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A INTRODUCTION 



L'arthrose est la forme de rhurnatisine la plus fréquente dans les pays occidentaux [l], [2]. 

Elle constitue le premier motif de coilsultation chez le rhuinatologue en France [3]. 

Sa prévalence chez les adultes caucasiens, âgés de 60 ans et plus est de 17 % chez les hommes 

et de 9 % chez les feinlnes [ 11, [4]. 

Son étendue nous amène à la notion de coût, en effet il s'avère que l'arthrose est également 

l'affection la plus coûteuse de la personne âgée [ l ] ,  [ 5 ] .  

Ce coût se matérialise d'une part par le poids de la chirurgie prothétique et d'autre part par 

l'abondance des traitements médicaux disponibles qu'ils soient généraux ou locaux. 

Le genou est une des localisatioils les plus fréquentes de la maladie [2]. 

Il existe de multiples moyens d'évaluer la gonarthrose tant sur le plan clinique à l'aide 

d'indices algo-fonctionnels et d'échelles de qualité de vie que par le biais de l'imagerie 

conventionnelle et par résonance magnétique (IRM). 

L'IRM semble pertinente de par sa capacité à établir une cartographie précise des lésions 

cartilagineuses inais également de par sa capacité à évaluer le degré d'inflamination de la 

ineinbrane synoviale, coinposante qui fait partie intégrante de la maladie aithrosique. 

L'arthrose et plus spécifiqueinent sa localisation au genou disposent de multiples traitements 

de fond ou locaux qui ont été évalués selon leur niveau de preuve scientifique. 

L'anakinra qui est un antagoniste recoinbinant du récepteur de I'iriterleukine 1 (IL-1)' 

cytokine clé de la physiopathologie de l'arthrose, seinble être un traitelnent prometteur. 

Une étude a ainsi été proposée pour évaluer l'effet de l'anakinra en injection intra-articulaire 

dans la gonarthrose, effet qui a été analysé sur le versant clinique et sur le versant IRM. 



B DEFINITION, EPIDEMIOLOGIE 

ET ANATOMIE PATHOLOGIQUE DE 

LA GONARTHROSE 



1 Définition : 

La preinière description de la gonarthrose est attribuée à J. Hunter au cours de la première 

moitié du 18""'" siècle. 

L'arthrose ou rhuinatisine chronique généralisé a une définition purement anatomique d'après 

Vignon en 1 974 [6]. 

C'est une ai-thropathie caractérisée par des lésions dégénératives du cartilage (conduisant à la 

mise à nu de l'os sous chondral) et des lésions prolifératives ostéophytiques (siégeant à la 

périphérie de l'articulation), les lésions synoviales inflammatoires n'étant que secondaires. 

Mais cette hypothèse est remise en cause. 

L'OMS et l'ainerican academy of orthopaedic surgeons en 1994 proposent une définition 

physiopathologique : << L'arthrose est la résultante des phénomènes mécaniques et biologiques 

qui déstabilisent l'équilibre entre la synthèse et la dégradation du cartilage et de l'os sous- 

chondral. Ce déséquilibre peut être initié par de multiples facteurs : génétiques, de 

développement, métaboliques et traumatiques. L'arthrose atteint tous les tissus de 

l'articulation diarthrodiale et se manifeste par des modifications morphologiques, 

biochimiques, inoléculaires et biomécaniques des cellules et de la matrice cartilagineuses 

conduisant à un ramollissement, une fissuration, une ulcération et une perte de cartilage 

articulaire, une sclérose de l'os sous chondral avec production d'ostéophytes et de géodes 

sous chondrales. Quand elle devient symptomatique, l'arthrose entraîne douleur et raideur 

articulaires, un éventuel épanchement articulaire avec des degrés variables d'inflammation 

locale D. 

L'arthrose peut toucher un ou plusieurs compartiments du genou à savoir : le compartiment 

fémoro tibial interne, fémoro tibial externe etlou fémoro patellaire. 



2 Epidémiologie : 

2.1 L'arthrose 

D'une façon générale l'arthrose est l'affection rhumatismale la plus répatidue dans les pays 

occidentaux [ 11, [2]. 

Du fait du vieillissement de la population sa prévalence est en augmentation croissante [7]. 

Sa prévalence générale (pourcentage des cas dans une population donnée) relevée par des 

dépistages radiologiques systématiques est de 52% des adultes [8]. 

L'incidence de l'arthrose (nombre de nouveaux cas sur une période donnée) est très mal 

connue. Cette incidence augmente avec l'âge et atteindrait 1% chez la femme de plus de 50 

ans et l'homme de plus de 70 ans. L'incidence de l'arthrose des mains a été chiffrée à 4% par 

an chez l'homme [9]. 

Un travail récent trouve même des chiffres d'arthrose syinptomatique plus élevés : 111 0001an 

pour l'arthrose digitale, 0'88 pour la coxarthrose et 2'4 pour la gonarthrose [ l  O]. 

L'arthrose affecte certaines articulations tandis qu'elle en épargne d'autres. Par exemple les 

interlignes inter phalangiens proximaux et distaux sont souvent touchés alors que la 

localisation au poignet est rare. 

D'autres sites fréquemment atteints sont : la hanche, le genou, le rachis cervical et lombaire 

ainsi que les métatarso phalangiennes. La cheville et le coude sont par contre souvent 

épargnés. 

Approxitnativement 32,5% des adultes de 30 ans et plus ont des signes radiographiques 

d'arthrose de la main sur au inoins une articulation [Il .  

En se référant à l'étude Framinghain, les signes radiographiques de gonarthrose sont retrouvés 

chez au moins 33% des personnes âgées de 60 ans et plus [2]. 

Une coxarthrose symptomatique est rencontrée dans 3% des cas dans la population âgée et a 

une proportion moindre dans l'ensemble de la population adulte. 

La prévalence d'une arthrose symptomatique de la main est comprise entre 10 et 15% des 

personnes âgées [ I l ] .  La prévalence plus impoi-tante de l'arthrose radiographique par rapport 

à l'arthrose symptomatique de la main s'explique par le fait que seul un pourcentage iniiiiine 

de personnes ayant des lésions radiographiques ressentent les symptômes. 



L'atteinte ai-throsique d'une ai-ticulatiotl est souvent associée à d'autres localisations 

articulaires, ce qui entraîne l'évolutioil vers une fortne généralisée. 

Cette fortne a été décrite pour la première fois dans les années 50 et touche les inaitls, les 

genoux, le rachis et les hanches. Elle est séparée et1 deux forme suivant qu'il y ait des 

nodosités d'Heberden ou pas [12]. Cette forine généralisée est plus fréquente chez la feinme 

et poussait être corsélée à un haut risque de stérilité. 

Différents facteurs de risques sont observés dont les deux plus iinportants sont l'âge et le sexe 

féminin [8]. Pour la plupart des articulations et ce avant 50 ails, les hoinines sont plus atteints 

que les femmes. Ceci s'explique par la pratique sportive plus répandues chez les hoinines et 

par les blessures dues à ces activités spoi-tives. 

Après 50 ans, la prévalence s'inverse. Cette différence pourrait s'expliquer par la pei-te de 

l'imprégnation honnonale survenant à la ménopause. 

Il semblent que les oestrogènes jouent un rôle protecteur contre l'ai-throse, l'augmentation de 

la fréquence de la maladie après la méilopause le suggère [13] et les femmes gonarthrosiques 

sont plus souvent hystérectotnisées que les autres, mais l'étude de Frainingham ne retrouve 

pas cette donnée [ 141. 

L'origine ethnique semble également influencer la prévalence de l'arthrose. En effet celle-ci 

semble plus importante en Chine qu'aux Etats-Unis. 

Cependant les chinois développeraient moins de coxarthrose [15]. 

L'obésité est un facteur de risque de gonarthrose coinme nous le verrons dans le paragraphe 

suivant. 

D'un point de vue socio-professioililel, l'arthrose est la seconde cause d'invalidité après les 

maladies cardiovasculaires [8]. 

Les données épidémiologiques françaises sont parcellaires et approxi~natives. Deux sources 

de données sont disponibles : 

- L'enquête de consoinination médicale du CREDES, faites tous les dix ans sur un 

échantillon représentatif de 10 000 personnes ; le chiffie estiiné est de 6 ~nillions 

d'ai-throsiques avec un rapport arthrose des inembres sur arthrose du rachis de 1,6 ; la 

fiabilité de ce chiffre est cependant sujette à caution. 

- La seconde source est issue d'un panel d'assurés sociaux suivis par la caisse 

d'assurance maladie de régime général et le CREDES : 3,4 inillions de personnes 

consultent pour arthrose chaque année, ce qui représente les foimes synlptoinatiques 

de la maladie [16]. 



2.2 La gonarthrose : 

Coinine nous l'avions vu dans le précédent paragraphe, la prévalence de l'arthrose auginente 

après la cinquantaine et ce surtout chez la femme. Cette prévalence varie selon le site 

articulaire incriminé. Dans la tranche d'âge 65-75 ans chez la femme, la prévalence est de 

35% pour le genou [17]. 

Des variations ethniques sont observées : L'arthrose des genoux est plus fréquente chez les 

noires américaines [18] ou chez les jamaïcaines [19] que chez les caucasiennes. 

Dans le comté d'Olinstrad ( Minnesota ), l'incidence de la gonarthrose symptomatique a été 

chiffré à 211000 adultes par an et celle de la coxal-trose à 0,511000, confirmant ainsi la notion 

classique que la goilarthrose est au moins deux fois plus fréquente que la coxarthrose [20]. 

Honnis le sexe féminin, l'autre facteur de risque de la gonarthrose est la surcharge pondérale. 

Mais des biais sont possibles dans les études transversales entre autre : l'arthrose des genoux 

peut augmenter la sédentarité et ainsi favoriser l'obésité. 

Cependant l'enquête longitudinale de Fratningham montre que l'obésité précède l'arthrose 

des genoux [2 1 1. 

L'obésité joue-t-elle un rôle par le biais de maladies métaboliques plus générales ? 

Mais les taux de lipides circulants, d'uricémie, la fréquence du diabète, la distribution des 

graisses sont comparables chez les gonarthrosiques et la population témoin [22]. 

Cependant d'autres auteurs montrent que la gonarthrose est associée à l'hypertension, 

l'hypercholestéroléinie, l'hyperglycémie en dehors de l'obésité [23]. 



3 Anatomie pathologique : 

3.1 La membrane synoviale noimale 

La synoviale est une inembraile qui tapisse intérieurement la cavité d'une diarthrose, en 

dehors des zones occupées par le cartilage articulaire [24]. 

Les articulations sans cavité : synarthrose (voûte du crâne) et amphiarthrose (articulations 

intervertébrales) n'en possèdent pas. Notons que ces deux types d'articulations sont 

immobiles ou seini mobiles. 

Cette cossélation entre la présence de synoviale et la fonction de mobilité annonce le rôle 

primordial de cette structure, c'est à dire la sécrétion du liquide synovial. 

Structure et fonction de la synoviale ont été étudiées depuis deux siècles (Hunter 1743, Bichat 

1800). Depuis ces travaux on sait que la synoviale est composée de deux parties : une couche 

bordante tournée vers la cavité articulaire et une couche profonde ou de soutien. 

En 1894 le suédois Hammar montre l'absence d'épithélium proprement dit sur la synoviale. 

C'est l'einbryologie qui va confirmer l'origine mésenchymateuse de la synoviale, d'abord par 

les travaux en culture de tissus de Vaubel en 1933, puis par ceux d'Andersen en 1964. 

Au cours de l'embryogénèse, la synoviale apparaît de la façon suivante : l'ébauche 

mésenchymateuse primitive se densifie et donne le scléroblastème qui fournira les ébauches 

squelettiques et les zones articulaires. 

Dans les zones articulaires la portion périphérique densifiée donne les ligaments articulaires, 

tandis que la portion centrale avasculaire, se creuse pour fonner la cavité articulaire. 

Eil bordure de cette dernière le blastème mésenchymateux vascularisé donne la membrane 

syiioviale ; il n'existe donc pas à ce niveau de séreuse vraie. 

La ineinbrane synoviale est donc un tissu conjonctif lâche, banal et en tant que tel constitue 

un matériel d'étude pennettant la confrontation entre anatomo-pathologie et affections 

rhumatologiques. 



3.1.1 Aspect macroscopique : 

La membrane synoviale présente des aspects très variables : sa surface est lisse et brillante sur 

la plus grande partie de son étendue, plissée rude au toucher en d'autres points [25]. 

Les parois de la cavité articulaire présentent des replis ou (( franges » d'aspect variable rouge 

ou blanc, formés de bourgeons adipeux, de pelotons vasculaires et coiffés par la synoviale. 

Il existe aussi des bourrelets synoviaux, constants, très développés dans les grosses 

articulations et les plis synoviaux volumineux. 

Par sa face interne elle tapisse la capsule fibreuse ainsi que les ligaments intra articulaires. 

Elle se réfléchit sur les extrémités osseuses dépourvues de cartilage et se prolonge avec le 

périoste juxta-articulaire. 

3.1.2 Aspect microscopique : 

Photo nOl : Membrane synoviale normale, microscopie optique. 

Service d'Anatomie pathologique, hôpital de Nancy-Brabois. 



La membrane synoviale apparaît fonnée de deux couches sans limite nette et jamais séparées 

par une membrane basale [26]. 

On observe : 

- Une couche interne ou couche bordante, d'épaisseur variable, les cellules disposées 

sur une à quatre assises. Ces synoviocytes sont séparés les unes des autres par une 

substance intercellulaire plus ou moins abondante. Le cytoplasme est plutôt basophile. 

On peut y mettre en évidence des mitochondries, un appareil de Golgi, ainsi que des 

vacuoles lipidiques ou d'autres colorables par le rouge neutre. 

- Une couche externe ou tissu de soutien qui est constitué par un tissu conjonctif 

d'aspect variable selon la topographie dans une même articulation. Cette couche est 

richement vascularisée avec de volumineux capillaires situés sous la couche bordante . 

Ce tissu de soutien forme l'axe de soulèvements microscopiques, cylindro-coniques, 

les villosités synoviales insérées sur la marge des franges. 

La première description de l'ultra-structure de la synoviale a été faite par Barland, Novikoff, 

Hammerrnan et Coulter en 1962 [27]. 

- La couche bordante est constituée par deux types de cellules : les cellules A et B.Les 

cellules A : Ce sont les plus nombreuses, caractérisées par un appareil de Golgi 

développé, de nombreuses vacuoles de grande taille. Il existe également des 

lysosomes. Vacuoles et lysosomes représentent les capacité de macrophagie. Ces 

cellules possèdent des prolongements cytoplasmiques, hérissés de ~ioinbreuses 

digitations fines et dont l'axe est occupé par des mitochondries. 

- Les cellules B : sont moins nombreuses, elles sont caractérisées par un ergastoplasine 

développé, des mitochondries nombreuses ainsi qu'un appareil de Golgi réduit et 

quelques vacuoles et vésicules. 

- La couche profonde se constitue d'un tissu conjonctif banal avec fibroblastes, 

macrophages, cellules adipeuses et substance fondamentale. Un point est intéressant, 

c'est la disposition des capillaires superficiels avec leur endothéliuin à pores 

diaphragmés, orientés vers la cavité articulaire. Cette disposition favorise les échanges 



entre le liquide synovial et le plasina sanguin ; elle est égaleinent propice aux 

héinorragies intra ai-ticulaires. 

3.1.4 Quelques données histo-physiologiques 

Le rôle priinordial de la membrane synoviale est l'élaboration et la résoiption du liquide 

synovial. 

Ce liquide est visqueux, de pH faiblement alcalin (7'35 à 7'80) ; les ~nouveinents abaissent ce 

pH. Il contient quelques cellules sanguines et synoviales ainsi que des structures fibrillaires. 

Le liquide synovial contient égaleinent des protéines (15 à 25 gll) inais aucune dont le poids 

inoléculaire soit supérieur à 160000. Enfin et surtout il contient des inucines et de l'acide 

hyaluronique. On peut y détecter des enzymes et des traces de coinpléinent. 

Le rôle du liquide est double : 

- d'une part nutritif pour le cartilage (grâce aux protéines liées à l'acide hyaluronique). 

- d'autre part mécanique de par sa viscosité. 

L'existence de ce liquide engendre deux problèmes : son origine et son renouvellement. 

Il peut être considéré coinine un dialysa sélectif de plasina sanguin [28]. 

Certaines substances sont en concentration égale, d'autres sont plus concentrées (albumine) 

ou inversement moins concentrées (globulines) que dans le plasina. 

Les cellules B de la couche bordante grâce à leur ergastoplasme produisent l'acide 

hyaluronique (AH) qui joue le rôle de filtre du plasma. 

Expérimentalement un plasina sanguin filtré par un gel d'AH donne un liquide voisin en 

coinposition du liquide synovial. 

C'est Barland en 1968 qui a localisé l'AH dans cestains syiloviocytes par des techniques 

d'autoradiographie [29]. 

Le renouvellement du liquide est assuré par phagocytose des synoviocytes A. Par ce 

phénomène la inernbrane synoviale assure un maintien du voluine à des valeurs assez 

limitées. Cette propriété est utilisée lors des synoviorthèses isotopiques, en effet l'injection 

intra-articulaire de produits radioactifs éinetteurs de rayonileinent bêta va détruire les cellules 

de la couche bordante qui ont phagocyté ces radio-éléments. 



3.2 La synoviale au cours de l'arthrose : 

D'une manière générale les tnodificatiotls tnacroscopiques et tnicroscopiques de la membrane 

synoviale au cours de l'arthrose sont les mêmes que celles observées dans le cadre de 

rhumatismes inflammatoires tels que la PR d'uti point de vue qualitatif mais non quantitatif. 

De ce fait aucune caractéristique histologique n'est spécifique de l'arthrose [30]. 

Au cours de l'arthrose on retrouve utle synovite modérée, les sites d'inflammation synoviale 

étant proches des lésions cartilagineuses [24]. 

Ainsi on peut retenir comme anomalies histologiques de la synoviale au cours de l'arthrose : 

-hyperplasie cellulaire 

-modifications vasculaires (congestion, œdème) 

-infiltrat péri-vasculaire mononucléaire mais d'importance moindre que dans la PR 

-dépôts de fibrine 

Par contre les follicules lymphoïdes soiit quasiment toujours absents de la membrane 

synoviale arthrosique [3 1 1. 

Nous décrirons à titre comparatif les différeiites caractéristiques macroscopiques et 

microscopiques de la ineinbraile sytloviale au cours de rhumatismes inflammatoires. 



Photo n02 : Membrane synoviale au cours de l'arthrose. 

Service d'Anatomie pathologique, hôpital de Nancy-Brabois 

3.3 La membrane synoviale au cours de la polyarthrite rhumatoïde : 

La Polyarthrite rhumatoïde (PR) est un rhumatisme caractérisé par une inflammation 

chronique de la membrane synoviale [32]. 

La destruction de l'os et du cartilage est causée par la formation d'un panus synovial et la 

production d'enzymes protéolytiques [3 31. 

3.3.1 Aspect macroscopique : 

Ce sont les études arthroscopiques qui ont permis une analyse macroscopique de la membrane 

synoviale [34], [35]. Des scores ont été proposés incluant des paramètres qualitatifs comme le 

degré de prolifération villositaire et d'hyperhémie. 

D'une façon globale la membrane synoviale au cours de la PR est caractérisée par une 

vascularisation accrue, une hyperhémie capillaire, des granulations synoviales et des villosités 

[351. 



Photo n03 : Synoviale de PR, pièce arthroscopique. Anapath-paris.7aphp.fr. 



3.3.2 Aspect microscopique : 

Les caractéristiques d'une membrane synoviale de PR sont [3 11 : 

- hyperplasie cellulaire (de la couche bordante) 

- modifications vasculaires (œdème, congestion) touchant surtout veinules et artérioles 

- infiltrat péri-vasculaire mononucléaire (lymphocytes, cellules géantes) 

- follicules lymphoïdes 

- dépôts de fibrine 

photo n03 : Synoviale de PR, microscopie optique. 

Service d'anatomie pathologique, hôpital de Nancy-Brabois. 



SI'NOVIALE = POLYARTHRITE RHI~IATOÏDE @ M E  ND17) 

Aspect ~ ior~r id  
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Aspect pathologique substance. fibrhi~ïde 

Figclve nOl  : Syiioviale normale et pathologique. Anapath-paris.7aphp.fr. 
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3.4 La synoviale au cours des spondylarthropathies : 

Baeten a tenté de comparer les aspects macroscopiques et histologiques de la synoviale au 

cours des deux grands rhumatismes inflammatoires que sont la polyarthrite rhumatoïde et les 

spondylarthropathies (SpA) [3 61. 

Comme dans la PR, on retrouve dans les SpA une hypertrophie des franges synoviales mais la 

vascularisation est encore plus importante. Qui plus est la morphologie des vaisseaux diffère, 

dans les SPA ils ont un aspects plus tortueux. 

La microscopie retrouve également une vascularisation plus importante dans les SpA que 

dans la PR. Le nombre de macrophages et de polynucléaires ne change pas dans ces deux 

affections. Par contre l'infiltrat lymphocytaire est moindre dans les SpA notamment les 

cellules CD3+. De même les follicules lymphoïdes sont moins fréquents au cours des SpA 

(44,44% dans la PR contre 15,38% dans les SPA, selon Baeten). 

3.5 Anatomie normale du cartilage articulaire 

3.5.1 Aspect macroscopique : 

Lors d'une exploration arthroscopique, le cartilage apparaît blanc, lisse, nacré, brillant et épais 

[371. 

Photo n04 : Vue arthroscopique , aspect normal du cartilage articulaire du genou. 

Service de Rhumatologie, hôpital de Nancy-Brabois. 



3 S.2 Aspect microscopique : 

Le cartilage est entouré d'un tissu conjonctif fibreux, dense appelé le périchondre. Ce tissu 

contient des vaisseaux et des nerfs qui ne pénètrent pas dans la masse cartilagineuse. 

La transition se fait progressivement entre le périchondre et le cartilage. 

Le cartilage comprend des chondrocytes entourés .de logettes limitées par une zone fortement 

colorée, le halo cellulaire. Ces cellules sont réparties en colonnes perpendiculaires à l'axe du 

périchondre. 

Entre les chondrocytes se dispose la substance fondamentale cartilagineuse qui est faite de 

fibrilles de collagène et de protéoglycanes (PG) riches en chondroïne-sulfate [3 81. 

Matrice 1 

Photo n05 : Cartilage articulaire normal, microscopie optique (x 630). W Tackrnann 

Repetitoriurn, der histologie, Verlag Berlin 199 1. 



C PHYSIOPATHOLOGIE DE 

L'ARTHROSE ET ROLE DE 

L'INTERLEUKINE 1 



1 Rappel historique : 

Afin de mieux coinprendre la physiopathologie de l'arthrose du genou, rappelons quelques 

données historiques. 

La première description de gonarthrose est à attribuer à Hunter au cours de la première inoitié 
du 1 8è~ne siècle [39]. 

Jusqu'en 1930, l'arthrose du genou était considérée comme une maladie para-articulaire de 

cause tnétabolique ou endocrinienne. 

Après 1930, la gonarthrose est considérée coinme une usure préinaturée du cal-tilage aggravée 

par des facteurs mécaniques. 

Jusqu'en 1950 environ, la gonarthrose était tenue pour presque toujours primitive. Depuis on 

a appris à inieux connaître le rôle des troubles statiques du genou d'abord dans le plan frontal 

(genu varum, genu valgum), puis sagittal et le rôle des inalpositions rotuliennes à l'origine des 

gonarthroses secondaires. 

Ces dernières années la ineilleure prise en charge de la gonat-throse a été inarquée par trois 

ordre de faits : 

- Une meilleure connaissance de la biomécanique du genou grâce aux travaux de 

Marquet [40], qui soulignent le rôle de I'hyper-pression fémoro-patellaire externe 

conséquence des déséquilibres rotuliens. 

- La multiplication des anti-inflaminatoires non-stéroïdien (AINS) administrés per  os et 

l'apparition de nouveaux corticoïdes de synthèse d'action prolongé permettant 

d'espacer les injections intra-articulaires. 

- L'application au genou des techniques de prothèses partielles ou totales. 



2 Physiopathologie : 

Actuellement on admet que les lésions d'ai-throse débutent dans le cartilage qui se fissure puis 

s'ulcère et que les altérations osseuses (condensation sous-chondrales, ostéophytes) sont 

secondaires [6]. 

2.1 Physiologie du cartilage 

Le chondrocyte assure anabolisme et catabolisme de la matrice. 

Le taux de PG est le reflet de la balance entre anabolisme et catabolisme. 

Le chondrocyte est un producteur de cytokines et de facteurs de croissance qui vont réguler 

son inétabolisine [41]. 

- La cellule produit de l'interleukine 1 (IL-1) et du tz~m~lor necrosis factor (TNF) qui 

induisent une diminution de synthèse des PG et de collagène [42] et une augmentation 

de production de inétalloprotéi~~ases (MMP), de radicaux libres et de prostaglandines 

E. 

- Les facteurs de croissance les plus importants pour le cartilage sont l'hormone de 

croissance (GF), l'insulin-lilce growth factor 1 (IGF 1)' le Jibroblast growth factor 

(FGF) et le transforming growth jlctor beta (TGFP). Ils favorisent la prolifération 

chondrocytaire [43] et la synthèse de PG [44]. 

2.2 Physiopathologie, les deux conceptions de la maladie arthrosique : 

2.2.1 Conception << mécaniste » 14.51 : 

Sous l'effet d'une hyper-pression sur fibre nonnale ou d'une mauvaise répartition des 

pressions à cause d'un os sous-chondral anormal ou d'une pression normale sur fibre 

fragilisée, le filet collagénique se rompt par places, permettant une expansion anormale des 

PG et une hyper hydratatioil du cal-tilage. 

L'augmentation de la teneur e11 eau du tissu cartilagineux est le premier signe biochimique de 

l'arthrose. 
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Sous l'effet des pressions persistantes, ce cartilage hyper hydraté va perdre son élasticité. 

La teneur en AH diminue, les agrégats de PG se dépolymérisent. L'élasticité du tissu 

cartilagineux diminue ; il va moins bien amortir les pressions sur l'os sous chondral qui réagit 

en se condensant et en développant une ostéophytose réactionnelle. 

2.2.2 Les limites de la conception (( mécaniste )) : 

Cette vision semble insuffisante, en effet les études anatomo pathologiques d'arthroses 

expérimentales chez l'animal montrent qu'à côté des signes de destruction on observe une 

prolifération chondrocytaire de cellules qui se groupent en grappes, perdant leur répartition 

normale en colonnes. 

Parallèleinent les études biochimiques de ces mêmes cartilages au cours des arthroses 

expérimentales montrent une augmentation de la synthèse de collagène et surtout de PG, 

associée à une production d'enzymes dégsadatives de la matrice. 

Le chondrocyte jouerait donc un rôle central dans la physiopathologie de l'arthrose. 

Ce qui nous amène à la conception cellulaire. 

2.2.3 La conception cellulaire : 

Le chondrocyte joue un rôle clé et un par analogie avec le « lymphocyte activé )) de la PR, on 

peut parler dans l'arthrose de chondrocyte activé )) [46]. 

Le chondrocyte activé synthétise plus d'acide désoxyribonuclëique (ADN), de collagène et de 

PG. Mais la concentration du tissu en PG et collagène diminue traduisant une augmentation 

de la voie catabolique. 

Ce catabolisme est le fait d'enzymes dégradatives, les Matrix Metallo Protéases (MMP), 

(MMPI pour cliver le collagène, stromélysine (MMP3) pour dégrader les PG). 

Le chondrocyte activé secrète aussi des prostaglandines qui vont altérer les PG. 

Les cytokines principales comme expliqué plus haut sont : l'IL-1 et le TNFa. 

A la surface du chondrocyte nosmal on dénombre 2500 récepteurs à l'IL-1. Sur le 

cliondrocyte arthrosique ce chiffre est multiplié par deux. 

11-1 et TNFa vont donc induire la synthèse des MMP et par là même dégrader les PG. 



L'IL-6 et l'interférony (IFNy) s'opposent par contre à ces cytokines. L'IL-6 stimule la 

synthèse du tisst~e inhibitor of metnlloproteinnses (TIMP) qui dégrade les MMP. 

Concernant les facteurs de croissances dans l'arthrose, 1'IGF-1 sérique est diiniilué [47]. 

Cette conception donne une iinportance certaine à l'IL-1 dails la physiopathologie de 

l'arthrose ; de ce fait un antagoniste de cette cytokine poussait jouer un rôle intéressant dans le 

traitement de l'ai-throse. 

2.2.4 Rôle de l'IL1 dans l'arthrose : 

Comine nous l'avoils vu plus haut l'IL1 est la cytokine-clé dans la physiopathologie de 

l'arthrose. Elle dégrade le tissu cartilagineux par l'intermédiaire du chondrocyte [48]. 

Elle va ainsi augmenter le catabolisme du tissu cartilagineux par le biais des inetalloprotéases 

mais également diminuer l'anabolisme par son action génomique directe ou indirecte, 

notaininent par l'augmentation d'expression des cyclo-oxygénases (Cox) et du nitric oxydase 

synthetase (NOS). Ceci aura pour conséquences une augmentation de la synthèse de 

prostaglandines (PGE2) et de monoxyde d'azote (NO), ce qui se traduira par la diminution 

de l'anabolisme chondrocytaire. 



3 La modulation de l'IL-1, le rôle de l'antagoniste du récepteur à l'IL-1 : 

3.1 La découverte de l'antagoniste du récepteur a l'IL-1 (IL-1Ra) : 

L'existence d'un inhibiteur de l'IL-1 était déjà suspectée avant les années 1983184, date à 

laquelle l'IL-1 a été clonée [49]. Il existe deux folmes (IL- 1 a, IL-1 P). 
En 1985 Arend observe observe un inhibiteur de la réponse à l'IL- 1 sur des chondrocytes et 

des thymocytes en culture, mais le mécanisme d'action n'est pas identifié. 

C'est en 1987 que le l'IL-1Ra est découvert lors d'une étude de la liaison ligand récepteur de 

lymphocytes [50]. 

Prieur montre les variations du taux d'IL-1Ra au cours de la forme systémique de l'arthrite 

chronique juvénile. Le taux d'IL-1Ra est haut en période d'apyrexie et élevé en période 

fébrile [ 5  11. 

L'IL-1 Ra a été cloné pour la première fois en 1990 [52], [53]. 

L'IL-1Ra recombinant a été utilisé dans la cadre d'essai chez des patients atteints de PR en 

1990 [54] , [55]. 

3.2 La famille des récepteurs a l'IL-1 : 

Il existe deux types de récepteur à l'IL-1 : 

- L'IL-1Ra de type 1 (IL-IRI) possède un long prolongement cytoplasmique et induit la 

réponse intra cellulaire après la liaison avec l'IL-1. La liaison ligand- récepteur 

entraîne la formation d'un hétéro dimère. Ce complexe va permettre la transduction du 

signal vers le noyau par différentes voies (TRAF 6, Pl '3 kinase,MEKK ,p38MAPK). 

Ainsi l'IL-1 Ra inhibe de façon compétitive IL-1 RI, empêchant la formation de 

l'hétéro dimère et par là même la transduction du signal. 

- L'IL- 1Ra de type II (IL- 1 RII) a un domaine cytoplasinique court. L'IL- 1 RI1 est séparé 

de la surface cellulaire et se présente sous forme soluble. Eii se liant à l'ILI-RI1 sous 

forme soluble l'IL-1 n'atteint pas la cellule cible. 



Dayer démontre qu'in vitro la liaison L'IL-IRII soluble- IL-1Ra est plus efficace pour bloquer 

la production par les synoviocytes de collagénases et de prostaglandines E2, production 

induite par l'IL-1. De plus IL- 1RI s'oppose à l'effet synergique du couple IL-1 RII- IL-1 Ra en 

se liant à l'IL-1Ra [48]. 

Membrane cellulaire 

Membrane cellulaire 

Figure n "2 : Interaction IL- 1 - IL- 1 Ra et signal intracellulaire. Norsk Revmatikerforbund, 

www.rheuma.no/oslo. 



3.3 Anakirna, IL-1 Ra recombinant utilisé coinine traiteinetlt de fond de la PR : 

Cotnine dans l'arthrose l'IL-1 joue un rôle important dans la physiopathologie de la PR. 

L'IL-1 est pro inflammatoire par le biais de l'attraction des polynucléaires, l'activation des 

macrophages et par la différenciation des lymphocytes T et B. Qui plus est l'IL-1 induit la 

synthèse d'enzymes protéolytiques qui vont engendrer des dégâts structuraux majeurs tant au 

niveau de l'os qu'au niveau du cartilage [56], [57]. 

Les expériences réalisées sur l'animal ~nontrent que l'injection intra articulaire d'IL-1 

provoque la survenue d'arthrites [58]. 

De même les modèles animaux ont montré l'effet anti-inflammatoire de l'IL-1Ra. Par 

exemple en bloquant la synthèse d'IL-1 Ra chez la souris, on voit apparaître le développement 

d'une polyarthrite dont le tableau resseinble à celui de la PR [59]. 

L'administration d'IL-1Ra atténue la sévérité de la polyarthrite chez les animaux qui ont été 

exposés à l'IL-1 [60]. 

3.3.2 Anakinra (KineretO3, Arngen Inc., Thousand Oaks, California): 

Anakinra est une forille recombinante, non glycosylée de l'IL- 1 Ra humain natif. 

Cette rnolécuIe est synthétisée à partir de souches bactériennes d'E Coli [5 11. 

L'anakinra diffère de l'IL-1Ra humain par l'ajout d'un résidu méthionine sur l'extrémité 

amine. Aiiakinra antagonise l'activité biologique de l'IL-1 en inhibant de façon compétitive 

l'IL-1RI. 

Chez l'animal I'anakinra suppi-iine la réponse induite par l'IL-1 à savoir l'inflammation 

chronique, l'activation des ostéoclastes et la résorption osseuse si un niveau adéquat est 

maintenu dans le sang [61], [62]. 

La biodisponibilité de la inolécule est de 95 % (suite à un bolus de 70 mg en sous-cutané chez 

le sujet sain), la concentration plasinatique maximale est obtenue en 3 à 7 heures, et la demi- 

vie est de 4 à 6 heures (suite à l'injectioil de 1 à 2 mglkg en sous-cutané chez des patients 

atteints de PR) [63]. 



L'efficacité et la sécurité du traitement ont été évaluées chez des patients atteints de PR, soit 

en monothérapie [64], soit en association avec le méthotréxate 116.51 ou d'autres traitements de 

fond [66]. 

Ces essais ont aboutis à une AMM, délivrée par la Food and Dmg Administration (FDA) en 

novembre 2001, les doses délivrées étaient de 100mglj en sous-cutané. 

3.3.3 Efficacité clinique, stsucturale et tolérance de l'anakinra dans la PR : 

Afin de rester synthétique, nous discuterons essentiellement des résultats obtenus par 

l'anakinra et1 mo~iothérapie dans la PR, l'effet stmctural et l'association avec les anti- TNF. 

Cinq études ont été publiées répondant à des critères d'inclusion bien précis, quatre afin de 

juger de l'efficacité de la molécule (dont deux utilisant l'anakinra en monothérapie : 0560 

[67], 0182 [68] , les deux autres utilisant l'association anakinra- méthotréxate) et une basée 

sur la sécurité du produit (mais utilisant l'anakinra en association avec le inéthotréxate : 0757 

[691). 

a) Efficacité : 

L'étude de Bresnihan (étude 0560) [66] comprend une cohorte de 472 patients atteints de PR, 

répondant aux critères de 1'American College of Rheumatology (ACR). Il s'agit d'une étude 

inulticentiique européenne, randomisée, contrôlée, contre placebo. 

Les patients ont reçu soit un placebo (n=121), soit de l'anakinra en sous-cutané de façon 

quotidienne ; les doses étant de 30mg (n=119), 75mg (n=116) ou 150ing (n=116) pendant 24 

semaines. 

Les résultats retrouvent une différence significative à la 24'""" semaine entre le placebo et la 

dose de 150ing en se référant aux critères de réponse ACR (43 % de réponse ACR 20 pour la 

dose de 150mg contre 27% pour leplncebo, p=O,O14). 

Pour les doses de 30 et 75ing, il existe une différence avec le comparateur mais dans les deux 

cas elle n'est pas significative. 

Dans le groupe ayant reçu l'anakima à la dose de 150mg/j, on voit une diminution 

significative du nombre d'articulations tuméfiées et douloureuses par rapport au groupe 

contrôle (p<0,01). 



De même le score HAQ est significativement amélioré dans le groupe 150mg par rapport au 

témoin à la 24""" semaine (p<0,001). 

Pour les trois dosages d'anakinra, on observe une baisse significative des paramètres 

biologiques de l'inflammation (VS, CRP) (p<0,01). 

L'étude a été poursuivie en ouvert à la 48""" semaine, les résultats retrouvés à la 24'"1e 

semaine se maintiennent [70]. 

Ces études démontrent l'efficacité de l'anakinra en monothérapie dans la PR. 

Dans l'étude Amgen (0128) [67] qui regroupait 141 malades atteints de PR, quatre groupes 

étaient constitués : 

- un groupe recevant un placebo (n=30) 

- un groupe recevant l'anakinra à la dose de 2,5ing/j (n=42) 

- un autre recevant une dose de 10mg/j (n=40) 

- un dernier recevant 30mg/j (n=29) 

L'évaluation se faisait à la 12""" semaine par les critères ACR 20. 

Malheureusement les résultats n'ont pas été en faveur de l'anakima. A la 12""'" semaine on 

observait 43% d'ACR 20 dans le groupe témoin contre 26, 28 et 34% pour les patients traités 

respectivement aux doses de 2,5, 10, 30mg d'anakinra. 

Même si l'effet placebo est important il n'est pas significativement différent de la dose faible 

d'anakinra. 

Citons juste l'étude de Cohen [64] qui montre la supériorité de l'anakinra par rapport au 

placebo chez des patients atteints de PR déjà traités par méthotréxate. 

b) Tolérance : 

L'étude de Bresnihan [66] ainsi que celle de Nuki 1691 confinnent le peu d'effet secondaire 

rencontré en monothérapie avec anakinra. 

L'effet indésirable le plus fréquemment rencontré est la réaction au point d'injection. 

Durant les 24 semaines de l'étude Bresnihan la fréquence de cet événement est de 25% dans 

le groupe témoin contre 50% pour la dose de 30mg/j, 73% pour la dose de 75ing/j et 81% 

pour 150mg/j [66]. Mais cette irritation locale n'entraîne pas de différence significative en ce 

qui concerne l'arrêt du traitement (2% dans le groupeplacebo contre 1, 3 et 5% pour les doses 

respectives de 30, 75 et 150mglj). 



Les autres effets indésirables sont peu importants en teime de fréquence et surtout il n'y a pas 

de différence significative dans la survenue des infections entre groupe témoin (12 %) et les 

groupes traités par l'IL-1Ra recombiilant (entre 15 et 17%). 

Dans l'étude de Cohen [64] (anakinra + inéthotréxate), l'effet le plus retrouvé est également 

la réaction cutanée au point d'injection. Dans cette étude on observe aussi cinq cas de 

leucopénie sous anakinra. Mais cet effet n'est pas dose-dépendant et disparaît en deux à 

quatre semaines. Aucun autre effet secondaire sérieux n'est observé au cours de cet essai. 

c) Effet structural : 

L' essai de Bresnihan [66] n'a pas évalué que la tolérance et l'efficacité, il a pu aussi montrer 

un effet structural manifeste de IL-1Ra recombinant. Jiang démontre également cette 

propriété de l'anakinra [71]. 

Des radiographies de mains et de poignets sont réalisées à JO et à la 24""'" semaine de 

traitement dans les trois groupes (placebo, 30ing, 75mg et 150mg d'anakiilra) [66], [70]. 

A la 24'"'" semaine une réduction significative du nombre d'érosions, de pincements 

articulaires et de la combinaison des deux est notée dans les groupes sous IL-1 Ra recombinant 

par rapport au placebo (p<0,01) [70]. 

Dans l'étude de Cohen [64] (anakinra + inéthotréxate) l'effet stsuctural est aussi vu. 

Anakinra et méthotréxate semblent avoir un impact ostéo et chondro protecteur [72], [73]. 

La réduction du score de Sharp est de 36 % supérieur par rapport au placebo dans le groupe 

anakinra (1'70 versus 2,64 ; p<0,001) [72]. 

Même chez les patients qui n'arrivent pas à obtenir une réponse ACR 20 sous IL-1Ra 

recombinant une réduction significative des destructions articulaires est constatée à la 24""" 

semaine (p=0,006) [7 11. 

d) Anakinra et alti-TNFa : 

Le TNF alpha étant l'autre cytokine pro inflammatoire impliquée dans la pathogénie de la PR, 

il était intéressant d'étudier l'association IL-1 Ra et anti-TNFcc. 

Citons l'étanercept (EnbrelB, Wyeth Inc.) dont une étude a étudié l'association avec 

l'anakinra dans le cadre du traitement de fond de la PR [74], [75]. 

Dans le premier essai [73], l'anakinra est ajouté à la dose de 1 ing/kg/j chez des patients 



souffrants de PR active malgré un traitement de fond par étanercept (2 fois 25 mgIsemaine). 

Chez ces 58 patients traités par bi thérapie l'effet indésirable le plus fréquemment retrouvé fut 

la survenue d'une réaction cutanée au point de ponction (83 %). 

De plus, 28 patients ont développé une infection (28 %) et 4 patients (7 %) ont fait une 

infection sévère nécessitant une hospitalisation. Mais toutes ces infections ont été maîtrisées 

par une antibiothérapie bien conduite. 

21 patients ont arrêté le traitement (36 %), 7 pour inefficacité, 11 pour effets secondaires. 

L'efficacité de la combinaison était évaluée par les critères ACR. 

Ce qui a été retenu c'est l'importance des effets indésirables sous traitement. 

Un autre essai plus récent [74] n'a pas montré de supériorité de la combinaison ankinra- 

étanercept par rapport à l'étanercept seul, en se référant aux critères ACR (20, 50 et 70). 

En plus le risque d'effet secondaire est augmenté de façon conséquente lors d'une thérapie 

combinée, notamment infectieux. 

Il faut en retenir qu'il n'y a pas d'intérêt à associer un anti-TNFa à de IL-IRa recombinant, 

aucun bénéfice clinique n'est démontré. 

Citons également l'étude RADIUS 1 [76] où l'anakinra a été utilisé après un traitement par 

anti-TNFa chez des patients atteints de PR. Les résultats montrent que l'IL-IRa recombinant 

peut être une alternative dans le cadre du traitement de fond de la PR rebelle aux anti-TNFa. 

e) Est-ce qu'anakinra peut être un traitement prometteur de l'arthrose ? 

Cotnme nous avons pu le voir plus haut, les essais ont montrés qu'anakinra pouvait avoir une 

efficacité et une bonne tolérance dans le traitement de la PR en monothérapie ou en 

association avec d'autres traitements de fond. 

Mais la nécessité d'injections quotidiennes a litnité son utilisation. L'anakinra devenant ainsi 

un traitement de seconde intention en cas d'échec des traitements de fond conventionnels ou 

des anti-TNF alpha. 

D'ailleurs la demi-vie courte et le besoin de saturer plus de 90% des récepteurs, font de 

l'anakinra un agent inefficace pour bloquer la voie de signalisation de l'IL-1 [77]. 

D'autres mécanismes d'inhibition de l'IL-1 sont explorés actuellement comme le 

développement d'anti-corps moiioclonaux anti-IL-1 ou encore la création de récepteurs 

solubles à l'IL- 1 .  



L'expérience mitigée de l'IL-1Ra recombinant dans la PR mais son effet stmctural indéniable 

nous amène à nous poser la question de son efficacité potentielle dans l'arthrose. 

En nous rappelant que l'IL-1 joue un rôle majeur dans la pathogénie de l'arthrose, nous 

développerons l'effet lors d'injection intra-articulaire de l'anakinra sur la membrane 

synoviale dans le cadre de la gonasthrose. 

En se référant au statut inflammatoire de la synoviale évaluée par IRM avant injection, nous 

voulons observer soit un effet « synovioi-thèse » soit un effet toxique, amplifiant 

l'inflammation initiale. 

Mais avant cela, il paraît nécessaire de refaire un bref rappel sur les différents traitements de 

la gonarthrose qu'ils soient médicamenteux, chisurgicaux ou physiques. 

3.4 La diacerhéine, inhibiteur de l'interleukine- 1 P : 

L'étude ECHODIAH, étude contrôlée contre placebo menée sur trois ans, montre que la prise 

quotidienne de diaceshéille à 1001ng/j ralentit la progression du pincement de l'interligne 

articulaire au cours de la coxarthrose [5]. 

Par contre les recoinmandations de I'EULAR 2004 concernant l'approche de la thérapeutique 

de la gonarthrose fondée sur les niveaux de preuve n'accordent qu'une force de 

recommandation B à la diacerhéine [78]. 

Un seul essai comparatif randomisé dans la gonasthrose a montré une diminution significative 

des scores de douleur et de handicap dans le groupe traité à la dose de 100mgIj de diacerhéine 

par rapport au groupe placebo. Aux posologies plus élevées, un nombre significatif 

d'évenernents indésirables a été enregistré [79]. 

Les effets indésirables sont principalement représentés par des modifications du transit 

intestinal entraînant des diarrhées, des douleurs abdominales et des selles molles [80]. 



4 Evaluation des différents traitements de la gonarthrose, les 

recommandations de I'EULAR 2004 : 

Les différents traitements ont été évalués en analysant la littérature et le niveau de preuve 

scientifique selon le type de publication (essai randoinisé, étude ouverte, avis d'expert). 

Ainsi oiit pu être établies des recommandations et la force de celles-ci [77]. 

Ont reçu une force de recommandation A : 

- Acétaminophène 1 paracétamol 

- AINS classiques 

- Coxibs 

- Sulfate de glucosamine 

- Chondroïtine sulfate 

- AINS en topiques 

- Capsaïcine en topiques 

- Education 

- Exercice physique 

- Corticoïdes en intra articulaire 



Dix recoininandations ont ainsi été formulées permettant de guider le rhumatologue dans ses 

choix de traitements : 

1 La prise en charge optimale de la gonarthrose nécessite l'association de modalités 

thérapeutiques non phartnacologiques et pharinacologiques. 

2 Le traitement de la gonarthrose doit être individualisé en fonction : 

a) des facteurs de risque pour le genou (obésité, contraintes mécaniques, activité 

physique) 

b) des facteurs de risque généraux (âge, coinorbidités, polymédication) 

c) du niveau d'intensité de la douleur et du handicap 

d) des signes d'inflainmation, par exemple un épanchement 

e) de la situation et du degré des lésions structurelles 

3 Le traitement non pharmacologique de la gonarthrose doit coinporter les éléments 

suivants : information régulière, exercice physique, appareillage (cannes, semelles 

orthopédiques, orthèses) et réduction pondérale. 

4 Le paracéta~nol est l'analgésique par voie orale de première intention : en cas de 

succès, on lui accordera la préférence coinme analgésique au long cours. 

5 Les applications locales d7AINS ou de capsaïne sont cliniquement efficaces et sans 

effet nocif. 

6 Les A N S  doivent être envisagés en l'absence de réponse au paracétamol. Chez les 

patients présentant un risque gastro-intestinal élevé, il convient d'utiliser des AINS 

non sélectifs associés à des agents gastro-protecteurs efficaces ou des inhibiteurs de la 

COX-2. 

7 Les analgésiques opiacés, associés ou non au paracétamol, sont des alternatives utiles 

chez les patients présentant une contre-indication aux AINS, y compris les inhibiteurs 

sélectifs de la COX-2, ou chez lesquels ils sont inefficaces etlou mal tolérés. 

8 Les traitements de fond (SYSADOA) (sulfate de glucosainine, chondroïtine sulfate, 

extraits insaponifiables d'avocat ou de soja, diacérhéine, acide hyalui-onique) ont des 

effets symptomatiques et sont susceptibles d'entraîner des modifications structurelles. 

9 L' injection intra articulaire de corticoïdes retard est indiquée pour les poussées 

douloureuses , en particulier lorsqu'elles s'accompagnent d'un épanchement. 

10 Une prothèse totale doit être envisagée chez des patients ayant des signes 

radiographiques de gonarthrose avec douleurs réfractaires et handicap. 



Coinine nous allons être amenés à évaluer un traitement par voie intra articulaire, citons 

l'étude T.1.G.R.E [8 11 qui montre les habitudes des rhuinatologues français en matière 

d'injection intra articulaire dans la gonarthrose. 

Les corticoïdes intra articulaires et l'acide hyaluronique (AH) sont très fséqueinmetlt utilisés 

par la quasi totalité des rhuinatologues dans des indications différentes et assez 

complétnentaires : pour les corticoïdes, les poussées douloureuses et hydarthrodiales ; pour 1' 

AH, les patients symptomatiques inalgré un traitement antalgique ou AINS de première 

intention. 

Nos travaux vont peut être contribuer à préciser l'effet de l'anakinra sur l'articulation 

ai-throsique. 



D L'EVALUATION DE LA 

GONARTHROSE : DE LA CLINIQUE 

A L'IRM 



Ce chapitre n'est pas une liste exhaustive des méthodes d'évaluation de l'arthrose du genou. 

Nous rappellerons les principaux indices fonctionnels utilisés en pratique courante, nous 

détaillerons brièvement le score radiologique de Kellgren et Lawrence et nous décrirons 

surtout l'évaluation de la membrane synoviale arthrosique du genou par IRM. 

1 Clinique : 

1.1 Données de l'interrogatoire et de l'examen physique : 

La gonarhrose est un syndrome anatoino clinique fait d'une douleur mécanique évoluant 

parfois par poussées, associée à une raideur et une déformation à un stade tardif, parfois à un 

épanchement articulaire [ I l .  

La douleur mécanique est typiquement une douleur d'effort, de mise en charge. Elle 

n'apparaît au début que pour les efforts importants et n'entrave que peu les gestes courants de 

la vie quotidienne. Elle se produit après un certain temps d'utilisation de l'articulation et donc 

se manifeste plus volontiers en fin de journée que le matin. Elle est calmée par le repos. Elle 

ne réveille pas la nuit le malade endormi. Ces caractères l'opposent à la douleur 

inflammatoire qui réveille le malade dans la seconde partie de nuit et s'accompagne d'un 

dérouillage matinal variable mais qui peut être de plusieurs heures. 

Parfois les caractéristiques de la douleur ne sont pas aussi bien définies, c'est ainsi qu'une 

douleur mécanique pourra réveiller le patient la nuit lors des mouvements au cours du 

sommeil. Qui plus est une douleur mécanique peut s'accompagner d'un dérouillage matinal 

inais qui ne dépasse pas 30 minutes le plus souvent. 

La raideur articulaire de l'arthrose n'apparaît que tardivement. Elle est limitée au début à u i ~  

simple secteur du jeu articulaire. 

Des déformations articulaires peuvent survenir à un stade avancé, ainsi on observera un gros 

genou osseux d'une gonarthrose avancée avec laxité induisant un genu ilarum. 

Un épanchement articulaire peut accompagner le tableau clinique, celui-ci est mécanique 

contenant moins de 2000 cellules et moins de 50% de polynucléaires. 

Un liquide inflammatoire exclut le diagnostic de gonarthrose. 



1.2 L'évaluatioil du handicap lié à la maladie arthrosique : 

La douleur est difficile à évaluer car subjective, inais elle peut s'apprécier indirectement par la 

quantité de coinprimés d'antalgiques ou d'AINS que prend le malade pour être soulagé. 

On peut surtout deinander au malade, sur une échelle visuelle analogique de IOcin, de situer 

sa douleur entre deux situations extrêmes : « absence totale de douleur )) et << inaximuin de 

douleur que vous puissiez imaginer ». 011 obtient ainsi un reflet quantifié et reproductible 

pour un même malade de sa douleur des dernières 24 heures, de la dernière seinaine, de sa 

douleur lors de la marche ou du repos [ l] .  

1.2.1 Les principales échelles d'incapacité fonctionnelle : 

Leur but est d'intégrer la douleur et la raideur afin d'évaluer au mieux le degré d'incapacité. 

Citons à titre d'exemples l'indice algo-fonctionnel de Lequesne. 

Nous allons surtout détailler l'indice de WOMAC, indice que nous utilisons dans notre étude. 

C'est un indice composite qui évalue [82] : 

- La douleur en 5 questions 

- La raideur en 2 questions 

- L'impotence fonctionnelle en 17 questions 

Pour répondre aux questions il existe deux systèines, l'échelle de Lickert et l'échelle visuelle 

analogique (EVA). Dans notre étude nous avons retenu I'EVA. 

Le patient place une croix sur le niveau de douleur, raideur ou de gêne sur une échelle visuelle 

de lOOmm où O correspond à l'absence de douleur, raideur ou de difficulté et où 100 

correspond à douleur ou raideur ou difficulté extrême. 

Les données manquantes sont prises en compte, nous reviendrons sur le détail dans notre 

chapitre étude personnelle. 

Le calcul peut se faire en prenant chaque diinension séparée ou en calculant un score global. 

Comme nous utilisons I'EVA dans notre protocole, les valeurs du WOMAC douleur vont de O 

à 500, de O à 200 pour le WOMAC raideur et de O à 1700 pour la partie fonction. 

Le WOMAC total consiste à additionner les notes obtenues aux 24 questions sans tenir 

compte des différents domaines. 

Dans notre travail nous exprimons les résultats sur 100 en faisant appel au WOMAC 

normalisé. 
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Cela consiste à appliquer un coefficient aux somines des valeurs (S) obtenues dans les trois 

domaines (SxO72 pour la douleur, Sx0,5 pour la raideur et Sx0'059 pour la fonction). 

1.2.2 Les questionnaires de qualité de vie : 

Ces questionnaires ont pour but de ne pas limiter l'incapacité à une conception purement 

fonctionnelle. Il faut ainsi tenir compte du rôle de l'environnement social dans l'incapacité. 

La qualité de vie du patient est estimée par des auto questionnaires standardisés, remplis par 

le patient lui-même. 

Plusieurs questionnaires sont utilisés dans l'arthrose tel I 'urthritis impact measz~rement scales 

(AIMS) et sa version française EMIR. 

2 Evaluation radiographique : 

Elle vise à étudier l'évolution anatomique de l'ai-throse et trouve son utilité dans l'évaluation 

des médicaments chondroprotecteurs 1831. 

On sensibilise la méthode et surtout on l'automatise en numérisant les clichés et en mesurant 

la surface de l'interligne et non sa hauteur [84]. 

Globalement la hauteur de l'interligne ne varie pas avec l'âge, et dans l'arthrose la perte de 

hauteur est de l'ordre du quart de millimètre par an. De plus la perte de hauteur de l'interligne 

varie d'un arthrosique à l'autre et chez un même patient, d'une période à une autre, rendant 

compte notamment des chondrolyses rapides (gonarthroses destructrices rapides). 

Afin d'évaluer la progression sttucturale des lésions ai-throsiques de l'ai-ticulation fémoro- 

tibiale, on utilise le score radiologique de Kellgren et Lawrence [81], [85]. 

Ce score est composite prenant en compte à la fois les ostéophytes et le pincement de 

l'interligne articulaire : 

- Grade O : Nosinal 

- Grade 1 : Ostéophyte de signification douteuse 

- Grade II : Ostéophyte net sans modification de l'interligne articulaire 

- Grade III : Ostéophyte net et diininution de l'interligne articulaire 

- Grade IV : Pincement sévère de l'interligne articulaire et sclérose de l'os sous- 

chondral 



Photo no  7 : Cliché de face en (( schuss », genou droit. Arthrose fémoro- tibiale interne de 

stade III. Service de radiologie, CHU Nancy-Brabois. 



3 L'imagerie par résonance magnétique : 

Avant de rentrer dans le vif du sujet nous faisons tout de inême référence aux autres 

techniques d'imagerie. 

Nous rappelons que la toinodensitométrie du fait des coupes horizontales est surtout utile pour 

visualiser les articulations dont l'interligne est surtout vertical comme l'articulation féinoro- 

patellaire. 

La scintigraphie osseuse avec injection de bisphosphonates marqués au technétium (99inTC) 

montre une hyper fixation non spécifique mais précoce par rapport à la radiographie standard 

qui peut être quasi normale. L'hyper fixation peut traduire des remaniements de l'os sous 

chondral, I'ostéophytose ou l'inflammation synoviale. 

Le coût et le manque de spécificité ne permettent pas d'en faire un outil de dépistage précoce 

systématique mais l'hyper fixation des genoux peut traduire une propension à évoluer. Ainsi 

cet examen pourrait dépister les arthroses potentiellement évolutives [86]. 

L'IRM permet une étude dans plusieurs plans de l'espace. Le cartilage normal présente un 

aspect tri-laminaire sur les séquences en pondération T2 avec une couche superficielle en 

hypo-signal, une zone de signal intermédiaire et une zone profonde en hypo-signal [87]. 

L'IRM est un remarquable outil d'évaluation du cartilage articulaire en montrant non 

seulement des pertes focales du tissu cartilagineux [88], [89] comme une arthrographie, inais 

aussi en détectant les anomalies de signal intra cartilagineux dans un tissu dont l'épaisseur est 

encore préservée. Ces anomalies sont le reflet de l'hyper-hydratation, premier signe du 

cartilage arthrosique [90]. 

L'IRM permet également d'étudier les ménisques et les ligaments croisés, qui à l'état normal, 

sont en hypo-signal sur toutes les séquences. 



3.1 La meinbraile synoviale en IRM : 

3.1.1 La meinbrane synoviale normale et lors des rhumatismes inflaininatoires : 

Sur le plan histologique, la meinbrane synoviale est constituée d'une seule rangée de cellules. 

En IRM, une membrane synoviale normale n'est pas visible que ce soit avec ou sans injectioii 

de gadolinium (Gd-DTPA). Une membrane pathologique, siège d'une inflammation est 

épaissie et sera ainsi visible [91], [92]. 

Sur des séquences non injectées, une meinbrane synoviale épaissie apparaît [90], [93] : 

- en hypo-signal T l  

- en iso-signal T2 

Si la meinbrane est remaniée par de la fibrose, elle sera alors en hypo-signal T l  et T2 [94]. 

Dans le cadre de rhumatismes inflammatoires, un épanchement articulaire est fréquent, celui- 

ci se présente en hyper-signal T2 et peut donc être indistinct de la membrane. 

Des séquences fortement pondérées en T2 permettent la distinction entre les deux ; la 

membrane synoviale étant en iso-signal et l'épanchement en hyper-signal. 

Afin de préciser l'étude de la membrane synoviale, on a recours à l'utilisation de produit de 

contraste notamment le Gd-DTPA. 

Ce Gd-DTPA est une substance paramagnétique de faible poids moléculaire qui abaisse le 

temps de relaxation T l  des tissus richement vascularisés [95]. 

La vascularisation d'une articulation se fait essentiellement par la membrane synoviale. 

Le Gd-DTPA est injecté par voie intraveineuse à la dose de O,lrn~nol/kg, il diffuse très 

rapidement du compartiment plasmatique vers la synoviale puis au bout de 20 minutes dans le 

liquide synovial de façon centripète [96]. 

Le rehaussement peut être accéléré si l'épancheine~lt est très abondant ou en cas 

d'inflammation marquée de la synoviale 1971. 

Le rehaussement de la synoviale est aussi fonction du degré de vascularisatioii. 

Donc en cas d'inflammation rencontrée dans certains rhumatismes, le Gd-DTPA diffiise vers 

le tissu synovial hyper-vascularisé et le rehausse. 

Dans le cas de la PR, le panus synovial est rehaussé de façon hétérogène en cas 

d'inflammation importante [9 11, [98]. 
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Photo n08 : Coupe sagittale, séquence T2 avec saturation du signal de la graisse sans 

injection membrane et épanchement apparaissent en hyper-signal. Service 

d'imagerie Guilloz, CHU Nancy. 

Figure n09 : Coupe sagittale, séquence Tl avec saturation du signal de la graisse et injection 

de gadoliniuin. La synoviale est rehaussée par le gadolinium. 

Service d'imagerie Guilloz, CHU Nancy. 



En cas de synovite aiguë, le rehausseinent est très précoce, de l'ordre d'une minute [99]. 

En cas de synovite chronique, le rehaussement apparaît plus tardivement. 

Le rehausseinent par le Gd-DTPA serait identique en cas de synovite chronique ou aiguë au 

bout de 20 minutes [98]. 

De ce fait deux pièges sont à éviter : 

- En cas d'iilflainination aiguë, les séquences tardives à 20 ininutes peuvent surestiiner 

l'inflamination synoviale. 

- En cas d'iilflamination chronique, les séquences précoces sous estiment le voluine 

synovial. 

3.1.2 Différentes évaluations de la inembrane synoviale : 

a) L'épaisseur : Le score d'ostergaard : [IO01 

Ce score est le premier à quantifier l'inflammation synoviale en se référant à l'épaisseur de la 

ineinbra~le. Au cours de la PR, l'épaississement de la membrane synoviale est bien corrélée au 

degré d'inflammation macroscopique et inicroscopique. 

Le score possède quatre stades : 

- Stade O : absence de rehaussement correspondant à une synoviale nosrnale. 

- Stade 1 : rehaussement inférieur à 2 mm correspondant à une synoviale faiblement 

inflaininatoire. 

- Stade 2 : rehausseinent coinpris entre 2 et 4 mm correspondant à une synoviale 

modérément inflammatoire. 

- Stade 3 : rehausse~nei~t supérieur à 4 mm pour une synoviale très inflammatoire. 

D'autres études inontreront l'intérêt des séquences par transfert de magnétisation et T l  fat sat 

en gradient d'écho pour étudier la inorphologie de la inembrane synoviale [101]. 



b) Le voluine : 

Clunie étudie des genoux de patients atteints de rhuinatismes inflammatoires (1 8 patients, 34 

genoux étudiés) [ 1021. 

Pour détenniner le volume de la membrane synoviale, des séquences FLASH pondérées T l  

sont utilisées avant et après Gd-DTPA (temps de relaxation (TR) : 27ins, temps d'écho (TE) : 

4ins ). Les mesures sont réalisées avant Gd-DTPA et 300ms après. 

Le volume varie ainsi de 52 à 267m1. 

L'étude montre aussi une corrélation significative entre volume de la synoviale et le 

rehaussement maximal de la synoviale (r=0,5 , p=0,01). 

Ostergaard réalise une étude IRM sur 18 genoux de patients atteints de PR (10 synovites 

aiguë et 8 synovites chroniques) et 5 genoux de patients sains [103]. 

Le but étant de montrer que le volume synovial est un paramètre d'évaluation chez des 

patients atteints de rhumatismes inflammatoires comme la PR. 

Des séquences T l  spin-écho avant et après injection de Gd-DTPA sont réalisées (TR : 500 

ms, TE : 15- 17 ms). 

Le volume varie ainsi : 

- de 13 à 125 ml pour une synovite aiguë 

- de 3 à 64 ml pour une synovite chronique 

- de 2 à 8 ml pour un genou sain 

L'étude montre une bonne corrélation entre les volumes de l'épanchement et de la synoviale, 

le coefficient de corrélation de Pearson étant de 0,904. 

c) Aspect qualitatif: étude cinétique : 

Ostergaard dans ces études a réalisé des évaluations partielles [99] ou totales [IO21 du voluine 

de la membrane synoviale au cours de rhumatismes inflammatoires. 

Ostergaard a également réalisé une approche cinétique du voluine synovial en soulignant 

l'intérêt des séquences FLASH qui permettent d'estimer le volume synovial dans le cadre de 

genoux sains et de genoux inflammatoires [98]. 

Veale et de Emery proposent une exploration cinétique du rehaussement de la synoviale par le 

Gd-DTPA au cours de la PR [104]. 



Dans leur article Veale et Einery évalue la réponse à un anticorps anti-CD4 par la mesure du 

rehaussement de la synoviale par le Gd-DTPA sur 13 genoux de patients atteints de PR. 

Les séquences utilisées sont des séquences gsadient d'écho pondérées T l  avant et après Gd- 

DTPA. Deux régions d'intérêt sont choisies (region of interest : ROI) : le cul de sac sous- 

quadricipital et l'articulation fémoro patellaire. 

Le volume synovial est calculé en contant le nombre de pixels des ROI où le rehausselnent 

par le Gd-DTPA est supérieur à 50%. 

3.1.3 La membrane synoviale en IRM au cours de l'arthrose : 

Les travaux de Fernandez-Madrid montrent tout d'abord sur des séquences sans Gd-DTPA en 

gradient d'écho un épaississement de la synoviale chez les patients atteints de gonarthrose qui 

n'est pas retrouvé chez les sujets témoins [105]. 

En corrélant les données IRM à celles de l'arthroscopie il retrouve chez 9 patients atteints de 

gonarthrose un épaississement de la membrane synoviale et une bonne correspondance entre 

macroscopie et données IRM [ 1061. 

Ostergaard propose également une étude comparative IRM de genoux de patients atteints 

d'arthrose (n=25) et de PR (n=17) [107]. 

Des séquences T l  spin écho avant et après Gd-DTPA sont utilisées (TR : 500-750ins, TE : 

15-17ms) et des coupes sagittales et axiales sont réalisées. 

L'étude montre que le voluine synovial est significativement plus élevé dans la PR que dans 

l'arthrose (p<0,05). 

Le volume de la membrane synoviale varie de 4 à 93cm3 (médiane 36cin3). 

Ce volume est donc de : 

- 4 à 93cm3 (médiane 56cm3) dans la PR 

- 5 à 79cm3 (médiane 34cin3) dans l'arthrose 

Qui plus est l'étude montre une corrélation significative entre les paramètres histologiques de 

l'inflammation et le volume synovial ( test de Speaiman r=0,55, p<0,001). 



Dans le service des travaux ont été établis par D.Loeuille et F.Toussaint pour comparer 

histologie, inacroscopie à l'aide d'un chondroscope et données IRM de la membrane 

synoviale au cours de la gonarthrose [108], [109]. 

Ces travaux reprennent le score d'ostergaard [99] et l'appliquent à 5 ROI (rampes 

condyliennes externe et interile hautes, trochlée et rampes condyliennes basses). 

Le score total en théorie varie ainsi de O à 15 en soininant le score de chaque ROI. 

Dans l'étude de Loeuille [108], étude ancillaire qui explore 40 genoux arthrosiques ; le score 

IRM varie de O à 13 avec une médiane de 7,5153,8. 

Les principales données sont : 

- Pas de corrélation entre données IRM, taux de CRP, données radiographiques. 

- Pas de variation pour le degré d'inflammation dans les différentes ROI. 

- Il existe une faible mais significative association entre le degré d'inflammation de la 

ROI correspondant à la rampe condylienile interne et l'importance des lésions 

cartilagineuses. 

- Les lésion synoviales évaluées à I'IRM sont corrélées significativement avec les 

paramètres quantitatifs et qualitatifs de la chondroscopie (r=0,49, p<0,001 ; ~ 0 ' 5 7 ,  

p<O,001). 

- Pour les différents paramètres de l'évaluation histologique, la corrélation est faible 

mais significative ; pour le score histologique total la corrélation est meilleure (r=0,41, 

p<O,O001). 

Cette étude met en évidence un score simple de l'inflammation synoviale et des lésions 

cartilagi~leuses permettant de classer les patients lors d'essais cliniques et de déterminer quel 

patient nécessitera un geste intra articulaire. 



3.2 Evaluation IRM de la synoviale lors des traitements intra articulaires : 

Coinine ilous l'avons évoquer dans le paragraphe précédent, l'évaluation IRM des lésions 

synoviales permet de poser l'indication d'un geste intra articulaire. 

Certains auteurs se sont penchés sur le problème jugeant que la membrane synoviale et son 

niveau d'inflammation pouvait être un facteur prédictif de sévérité au cours des rhumatismes 

inflammatoires notamment la PR, notamment Ostergaard [110]. 

L'IRM devenant aiilsi un moyen d'évaluer la réponse à un médicament injecté en intra 

articulaire en mesurant le degré d'inflammation synoviale avant et après injection. 

Nous détaillerons 4 gsandes études qui ont évalué l'effet sur la membrane synoviale de 4 

médicaments différents : 

- l'acide osmique [ I l l ]  

- la rnéthylprednisolone [109], [Il21 

- le samarium [113] et autres radioéléments [114] 

- le SB-21 0396lCE 9.1 [IO31 

3.2.1 L'acide osmique : 

Ostergaard se propose d'évaluer l'effet de l'acide osmique sur la membrane synoviale lors 

d'arthrites rhumatislnales de genou. 

L'effet de l'acide osmique est de coaguler la couche superficielle de la synoviale inflammée. 

18 genoux sont exanliner en IRM avant la synoviorthèse et 1 mois après. 

Les séquences utilisées sont des séquences spin-écho pondérées T l  avant et après Gd-DTPA. 

Des séquences FLASH sont faites chez 12 patients pour évaluer l'intensité de rehaussement 

de la synoviale par le Gd-DTPA. 

L'étude est ainsi quantitative avec mesure du volume et qualitative avec la mesure du 

rehaussement par le produit de contraste. 

Plusieurs résultats ressortent : 

- 9 patients sont en rémission clinique à 1 mois, et dans ce groupe le volume synovial 

diminue de façon significative (p<0,01). 

- pour les 9 patients en échec, la diminution n'est pas significative (p=0,29). 



- l'acide osmique n'entraîne pas de variation du rehaussement par le produit de 

contraste sur les séquences spin-écho ou FLASH. 

Cette étude est la première à évaluer par IRM la réponse de la meinbratie synoviale à un 

traitement intra-articulaire et évoque le rôle de cette technique d'imagerie dans l'évaluation 

des traitements locaux. 

3.2.2 La méthylprednisolone : 

L'étude d'ostergaard se propose d'étudier la réponse de la membrane synoviale à l'injection 

intra articulaire de corticoïdes en mesurant le volume synovial par IRM avant le geste puis à 

51, 57,530 et 5180 [109]. 

18 genoux de patients atteints de PR et autres rhumatismes inflammatoires sont explorés par 

IRM. Les séquences sont en spin-écho pondérées T l  avant et après Gd-DTPA (TR : 500- 

700ms, TE : 15-17ms). 

Il s'agit d'une étude volumique. 

Les résultats sont les suivants : 

- à 57 on observe une diminution significative du volume synovial (p<0,001). 

- à 530 et 5180 pour les genoux en rémission clinique, le volume synovial continue de 

décroître (p<0,01). 

- volumes synovial et de l'épanchement sont corrélés (r=0,82). 

- volume synovial et vitesse de sédimentation ne sont que faiblement corrélés(r=0,25). 

Ces observations montrent que la bonne corrélation entre les volumes de l'épanchement et 

celui de la membrane suggère que le volume synovial est un marqueur de l'inflammation. 

Il est également montré que les variations de volume sur une coupe sont superposables à 

celles du volume total. De ce fait le volume calculé sur une coupe peut être employé dans les 

études. 

3.2.3 Le samarium et autres radioéléments : 

Clunie réalise une étude volumique partielle afin de suivre l'évolution du volume synovial 

suite à l'injection intra articulaire de samarium [112]. 



18 genoux de patients atteints de synovite chronique reçoivent soit le sainai-iuin associé à la 

triaincinolone soit la triaincinolone seule. 

L'évaluation IRM se fait une seinaine avant et 3 mois après injection à l'aide de séquences en 

écho de gradient pondérées T l  avant et après Gd-DTPA (TR : 10 ins, TE : 4 ins). 

Le volume est déterininé à l'aide d'une ROI. 

On observe ainsi : 

- à 3 mois une diminution significative du volurne dans le groupe triamcinoloile 

(p<0,001) inais la réduction ne l'est pas dans le groupe samariuin (p=0,07). 

- La diminution est plus importante dans le groupe triamciilolone (p<0,05). 

Ces données suggèrent que le samariuin paraît peu efficace pour assécher les synovites et que 

au contraire il poui-rai t aggraver 1 'in flainrnation synoviale au début. 

Alonzo-Ruiz réalise une étude qui évalue la cinétique de rehaussement de la synoviale au 

cours des synoviorthèses isotopiques [ 1 1 31. 

Cette évaluation est faite 6 mois après le geste afin de ne pas prendre en compte l'effet de 

l'injection de corticoïdes associés. 

Dans cette étude la diminution du rehaussement est significative (p<0,05). 

3.2.4 Le 2 10396lCE 9.1, anticorps anti-CD4 : 

Veale propose une étude dynamique du rehaussement de la membrane synoviale afin 

d'évaluer l'effet d'un anticorps anti-CD4, injecté en intra articulaire dans 13 genoux 

rhumatoïdes [103]. 

Les patients reçoivent soit l'anticorps à la dose de 0,4mg soit à la dose de 40mg soit un 

placebo. L'évaluation IRM se fait avant injection d'anti-CD4 et 6 selnaines après. 

Les séquences sont dynamiques en gradient d'écho pondérées Tl  avant et après Gd-DTPA. 2 

ROI sont déterminées (articulation fémoro tibiale et recessus supra patellaire). 

Les données IRM sont coinparées à des données arthroscopiques et immunohistologiques. 

De cette étude découle plusieurs résultats : 

- pour les doses de 40ing, on observe une augmentation du rehausseinent de la 

synoviale. 

- le volume synovial demeure stable au cours de l'étude. 



- il existe une bonne corrélation entre les différentes techniques, rehaussement synovial 

en IRM au cul de sac supra patellaire et arthroscopie (r=0,77, p=0,003) ; rehaussement 

synovial en IRM et itninunohistologie (r=0,70, p=0,011). 

L'article de D.J. Veale est le premier à évaluer un traitement iiltra articulaire en comparant les 

données IRM, asthroscopiques et itninunohistologiques. 

On note ainsi une corrélatioil intéressailte entre ces différentes techniques par contre on ne 

voit pas de diminution du rehaussement synovial ni de rnodificatioti du volume synovial suite 

à l'injection du 2103961CE 9.1 ; ce qui ne peimet pas de placer ce traitement dans les 

alternatives aux infiltrations cortisonées dans le cadre de synovites chroniques. 

Ces différentes données sont issues d'études réalisées dans le cadre de rhumatismes 

inflaminatoires notamment la PR où la membrane synoviale joue un rôle clé dans la genèse 

des lésions. Il en sort que I'IRM est un moyen fiable pour évaluer tant sur le plan quantitatif 

que qualitatif l'inflammation synoviale qui est un critère d'évolutivité de la maladie. 

Les données sont corrélées à la clinique, la biologie, l'arthroscopie et l'immunohistologie. 



E ETUDE PERSONNELLE 



Le but de l'étude est de tester l'effet et la tolérance de l'anakinra dans la gonarthrose dite non 

inflaininatoire. 

Nous avons vu que l'IL-1 est la cytokine-clé de l'arthrose et que 1'11-IRa a déjà été utilisé 

comme traitement de fond de la PR. 

Nous voulons également rappeler que cette inolécule a déjà été évaluée en intra-articulaire 

dans la gonarthrose. En effet une étude randomisée, en double aveugle inulticentrique incluant 

14 patients a montré une efficacité clinique significative à 54 et à un mois de l'anakinra en 

intra-articulaire dans la gonarthrose [115]. 

Dans l'étude dirigée par les professeurs Goupille et Chevalier, les paramètres évalués été : 

1'EVA douleur et le WOMAC nosmalisé ; la dose d'anakinra testée était de 150mg pour 13 

patients et 501ng pour un patient. 

Une étude inulticentrique , en double aveugle Il-1Ra versus placebo a été proposée. Cette 

étude coordonnée par le professeur Chevalier et les laboratoires A~ngen a été menée dans 10 

centres français et 10 nord-américains. 

L'objectif principal de l'étude était de tester l'efficacité et la tolérance de la molécule sur 170 

inalades. 

L'objectif secondaire était représenté par une étude phasmacocinétique qui consistait a 

mesurer la concentration plasmatique de la molécule, la concentration maximale et le temps 

de résidence maximal dans le compartiment plasmatique sur 30 malades au cours d'une 

hospitalisation de 48 heures. 

Ceci impliquait de savoir quels étaient les facteurs pouvant influencer le passage systémique 

de la molécule. Deux facteurs ressortaient : l'inflammation de la membrane synoviale et la 

mobilisation ai-ticulaire. Comme tous les patients étaient au repos, le principal facteur était 

l'inflainination synoviale. 

Nous avons proposé une étude IRM sur 7 malades afin d'évaluer cette inflammation 

synoviale. 

Nous avons vu que plusieurs auteurs ont proposé une étude IRM pour évaluer la réaction de la 

membrane synoviale à une injection intra-articulaire d'une molécule [103], [109], [ I l l ] ,  

[112], [113]. Nous avons proposé d'évaluer la réaction de la synoviale avant et 36 heures 

après l'injection intra-articulaire. 

Nous avons ainsi détesminé le statut inflammatoire initial de la synoviale et étudié sa relation 

avec le passage systémique de l'IL- 1 Ra (Amgen IL- 1 Ra-200401 00). 



Nous avons également pu voir si l'anakima avait une action toxique ou anti-inflaminatoire sur 

la synoviale. 

Nous avons ainsi des outils IRM pour étudier cette inflammation. L'inflammation a été 

évaluée de 3 façons : 

- Un score semi-quantitatif ou score d'inflammation total. 

- Un score quantitatif ou volumique total. 

- Un score qualitatif ou de synovite active. 

Nous nous sommes également intéressés à l'existence d'un épanchement articulaire et son 

évolution après injection de KineretO. 

La présence d'un épanchement articulaire étant souvent retrouvé en IRM lorsque l'on 

objective une inflammation synoviale bien que le genou paraisse cliniquement sec. 



1 Patients et méthodes : 

1.1 Patients : 

Neuf malades atteints de gonarthrose ont été inclus dans une étude randomisée en double 

aveugle contre placebo afin d'évaluer l'efficacité et la sûreté de l'anakinra en intra-articulaire. 

Deux doses d'anakinra été proposée : 50mg et 150ing ; la randoinisation est de 213, à savoir 

qu'un malade reçoit la dose de 501ng et deux la dose de 150rng. 

Ces personnes ont été recrutées par le Professeur Loeuille en consultation dans le service de 

Rhumatologie du Professeur Pourel. La durée d'évolution de la symptomatologie était 

variable allant de 197 jours (NOE) à 381 5 jours soit 10 ans et 165 jours (GEO) avec une 

moyenne de 1338,11&1420,48 jours. 

Les critères d'inclusion et d'exclusion sont les suivants : 

1.1.1 Critères d'inclusion : 

- Sujets présentant une gonarthrose répondant aux critères de I'ACR, gonalgies et 

ostéophytes à la radiographie avec au moins un des trois critères suivants : 

O Age>5O ans. 

O Dérouillage matinal inférieur à 30min. 

O Craquements lors du mouvement. 

- Douleur définie par une EVA>30inm sur 100. 

- Pas de synovite ou de signes locaux d'inflainination, confiriné par l'investigateur. 

- Signes radiographiques d'arthrose féinoro-tibiale durant les 12 derniers inois avant 

l'inclusion. 

- Sujets de plus de 1 8 ans. 

- Doses stables d'anti-ai-throsiques (diacerhéine, extrait de soja) durant les deux derniers 

mois avant l'inclusion. 



- Pas de inodification dans le rythme des séances de kinésithérapie, pas d'utilisation de 

nouvelle orthèse ou de pose de prothèse durant les deux derniers inois avant 

1 'inclusion. 

- Arrêt des AINS trois jours avant l'inclusion. 

- Un consentement éclairé écrit doit être obtenu du sujet ou de son représentant légal. 

1 .1.2 Critères d'exclusion : 

- Diagnostics suivants : 

O Cancer de moins de 5 ans à l'exception des basocellulaires et des carcinomes 

in situ. 

O Hémopathie active. 

O Infection active ou signes histologiques d'infections chroniques. 

O Seropositivité pour le VIH, l'hépatite B ou C. 

O Diabète ou maladies cardiovasculaires dont l'hypertension non stabilisés 

O Rhumatisme inflammatoire incluant une arthrose secondaire. 

O Arthrose isolée du compartiment fémoro-patellaire. (La gonarthrose bi ou tri- 

cornpartimentale ne représente pas un critère d'exclusion) 

O Contact osseux, stade IV radiographique selon Kellgren et Lawrence. 

O Coxarthrose homolatérale. 

- Biologie : Taux de leucocyte<2,0 * 1 On9/L et/ou un taux de plaquettes<100 * 1 On9/L 

durant les deux derniers mois. 

- Médicaments : 

O Injectioli antérieure d'anakinra ou IL-1Ra expérimental. 

O Traitement de fond par anakinra en sous-cutanée. 

O Usage continu ou récent (<1 mois) d'un traitement expérimental. 

O Injection intra-articulaire de corticoïdes de mois d'un mois. 

O Viscosupplémentation de mois de 3 mois. 

O Contre indication aux injections intra-articulaires. 

- D'une manière générale : 

O Personnes enceintes ou allaitantes ou susceptibles d'être enceinte lors de 

l'étude. 

G No11 utilisation d'une contraception efficace. 



O Allergie connue aux produits dérivés d'E Coli. 

O Doute sur la coinpliance du sujet au protocole de l'étude. 

O Sujet non disponible pour le suivi. 

O Abus de substances actives. 

Une radiographie pulmonaire systématique est réalisée avant l'inclusion. 

Puis lors d'une consultation ou lors d'une courte hospitalisation au service l'injection intra- 

ai-ticulaire d'anakinra est réalisée par les Professeurs Chary-Valckenaere et Loeuille. 

Nous avons étudié 9 genoux de 9 patients différents. 

On compte 4 genoux droits pour 5 gauches et 4 femmes pour 5 homines. 

Sept patients ont été sélectionnés pour une étude pharmacocinétique de l'anakinra. Ces sept 

malades ont été hospitalisés pour suivre l'étude. Les deux autres malades sont suivis en 

ambulatoire. 

Les patients seront également évalués par IRM avant l'infiltration et 36 heures après pour 

essayer de voir quel est l'effet de l'anakinra sur l'inflammation de la membrane synoviale et 

d'autre part pour déterminer le rôle du statut inflammatoire initial de la synoviale dans le 

passage systémique du médicament. 

Lors de l'interrogatoire la douleur et l'activité de la maladie sont évaluées par échelle visuelle 

analogique et le handicap fonctionnel est mesuré par l'indice algo-fonctionnel WOMAC. 

L'âge des patients va de 40 à 77ans avec un âge moyen de 57,22*12,47ans. 

L'évaluation clinique a lieu lors de consultations successives ou en cours d'hospitalisation à 

JO, 51, 54, S4, S8 et SI2 et comprend : 

- Une évaluation de la douleur et de l'activité de la maladie par EVA. 

- Un score WOMAC douleur, raideur et fonction. 

- L'évolution de la consommation de médicaments antalgiques et anti-inflammatoires 

(stéroïdiens ou non). 

- La maladie sera également évaluée par l'investigateur à l'aide d'un score global 

variant de O à 4 (O correspondant à une activité faible et 4 à une activité importante). 



1.2 Données biologiques : 

Au cours de la première visite, un bilan biologique est prélevé comportant une numération 

formule sanguine, les marqueurs de l'inflammation (VS et CRP), une crase et les constailtes 

biologiques usuelles avec notamment le bilan phospho-calcique. 

Le but de ce bilan est d'éliminer un rhuinatisine inflammatoire ou une infection ostéo- 

articulaire. 

Les données pharmacocinétiques de l'anakinra sont obtenues à HO, Hl ,  H4, H8, H12, H24, 

H36 et H48 après injection intra-articulaire. Ces données sont exprimées en nglinl avec 

détermination de la concentration maximale (Cmax) et du temps maximal de résidence dans 

le compartiment sanguin (Tmax). 

1.3 Données radiographiques : 

Des radiographies de genoux de face en charge à 30 degrés de flexion (incidence de Schuss), 

de profil ainsi que des incidences fémoro-patellaires à 45 degrés de flexion sont réalisées chez 

tous les patients et ceci de manière bilatérale. 

Les patients présentent tous une gonarthrose fémoro-tibiale prédominant sur le versant 

interne. 

La sévérité de l'atteinte interne est appréciée par le score de Kellgren et Lawrence [81], [84]. 

Nous rappelons que ce score présente 4 grades : 

- Grade O : Normal. 

- Grade 1 : Ostéophyte de signification douteuse. 

- Grade II : Ostéophyte net sans modification de l'iiiterligne articulaire. 

- Grade III : Ostéophyte net et diminution de l'interligne articulaire. 

- Grade IV : Pincement sévère de l'interligne articulaire et sclérose de l'os sous- 

chondral. 

On observe 2 stades 1, 3 stades II et 4 stades III. 



Tableau n O l  : Données cliniques et radiographiques des 9 patients à JO. 

SCORE 

KELLGREN 

LAWRENCE 

WOMAC WOMAC 
RAIDEUR 

1100 

56,5 

WOMAC 
FONCTION 

1100 

EVA 
DOULEUR 

1100 

EVA 
ACTlVlTE 

1100 

DOULEUR 

1100 
AGE 1 NOM 

LATERALITE 

(D/G) 

III 

III 

III 

III 

II 



1.4 Etude IRM : 

Les 7 patients sélectionnés pour l'étude pharinacocinétique ont été explorés avant et après 

infiltration à l'aide d'un iinageur de 1,5 tesla muni d'une antenne volumique de genou. 

Les examens IRM ont tous été réalisés dans le service d'imagerie Guilloz des professeurs 

Blum et Roland. 

Le but de cette étude IRM est double : 

- D'une part évaluer l'effet de l'IL-1 Ra sur l'inflainination de la membrane. 

- D'autre pai-t voir si le statut inflarninatoire initial de la membrane joue un rôle dans la 

passage systémique de l'anakinra. 

Nous avons étudié l'inflainination de la ineinbrane synoviale et l'importance de 

l'épanchement articulaire. 

L'inflaintnatioil de la inembrane synoviale est analysée de 3 façons : 

- Etude semi-quantitative. 

- Etude volumique totale. 

- Etude du volunle de synovite active. 

Ces données sont obtenues en utilisant des séquences pondérées T l  3D FRGE en coupes 

sagittales et axiales Spin Echo T l  avec suppression du signal de la graisse, avant et après 

injection de Gd-DTPA (0,lininollkg). 

L'épanchement est coté en 4 stades : absent, faible, modéré et important grâce à l'utilisation 

de séquences pondérées T2 en coupes axiales, sagittales et coronales. 

Les mesures sont effectuées en aveugle du traitement reçu (placebo, anakinra 50mg, anakinra 

150mg) et de la chronologie par 2 lecteurs : (DL : observateur 1 et HD : observateur 2). 

Nous avons ainsi pu testé notre reproductibilité inter et intra-observateur. 

1.4.1 Etude IRM de l'inflammation synoviale : 

a) Etude semi-quantitative : 

Nous utilisons des coupes axiales en pondération T l  avec saturation du signal de la graisse 

après injection de Gd-DTPA. 



Nous analysons la membrane synoviale dans 5 régions d'intérêt déterminées sur les coupes 

axiales. 

Les coupes les plus hautes passent par la base de la rotule et permettent ainsi de décrire 3 

régions : les rampes condyliennes interne et externe dans leur partie haute et la trochlée. 

Les coupes les plus basses étudient 2 autres régions : les rampes condyliennes dans leur 

partie basse. 

Nous reprenons le score d'ostergaard [99] que nous appliquons à ces 5 région d'intérêt 

comme l'avaient fait D. Loeuille et F. Toussaint dans leur travaux. 

Nous rappelons que le score d'ostergaard comprend 4 stades qui sont fonction du 

rehaussement de la membrane synoviale par le Gd-DTPA. 

- Stade O : Pas de rehaussement, synoviale normale. 

- Stade 1 : rehaussement inférieur à 2 mm. 

- Stade 2 : rehaussement compris entre 2 et 4 mm. 

- Stade 3 : rehaussement supérieur à 4 mm. 

Le score qui varie de O à 3 est appliqué à chaque ROI, le score total varie donc de O à 15 et 

correspond au degré d'inflammation de la membrane synoviale. 

Ce score a pour corollaire le fait que l'inflammation synoviale objectivée en IRM est corrélée 

avec les signes d'inflammation observés en histologie [107]. 

ROI 3 : Rampe 

condylienne 

interne, partie 

haute 

ROI 2 : Trochlée 

ROI 1 : Rampe 

condylienne 

externe, partie 

haute 

Figure nOIO : Coupe axiale pondérée Tl  avec saturation du signal de la graisse, après 

injection de Gd-DTPA. Coupe passant par la base de la rotule permettant 

l'étude de la trochlée et des rampes condyliennes externe et interne dans leur 

partie haute. 



b) Etude volumique totale 

Nous calculons le volume total de la membrane synoviale à l'aide de 2 séries de coupes 

sagittales pondérées en T l .  Une série est constituée d'image non injectées, que l'on appelle le 

masque et l'autre est constituée d'images rehaussées par le gadolinium. 

Les séquences utilisées sont de type 3D FSPGR (TR : 20,9 ; TE : 2'1 ; épaisseur : 4 mm). 

Les 2 séries ne comportent pas toujours le même nombre d'images. Mais on s'arrange pour 

regrouper les coupes comportant les mêmes zones à étudier. Les images sont transférées sur 

un CD ROM. A l'aide d'un logiciel : MatlabB, une soustraction est réalisée entre la série 

injectée et celle non injectée. 

Il reste alors une résultante ne comportant que des structures rehaussées par le Gd-DTPA dont 

la membrane synoviale. 

L'opérateur nettoie alors manuellement à l'aide d'un outil informatique chaque image 

résultante afin de ne laisser que les parties rehaussées correspondant à la membrane synoviale. 

Le logiciel additionne alors toutes les voxels de synoviale pour obtenir un voluine total en 

convertissant les pixels rehaussés en centimètres cubes. 

A : Coupe sagittale sans Gd-DTPA B : Coupe sagittale + Gd-DTPA C : Résultante 

Figtlre n O l l  : Coupe sagittale T l  sans puis avec Gd-DTPA, l'image C correspond à la 

soustraction de 2 images (A et B). On obtient ainsi une image correspondant à 

l'ensemble des structures rehaussées par le Gd-DTPA, l'opérateur nettoye alors 

manuellement les structures ne correspondant pas à de la membrane synoviale. 



Nous avons effectué deux niveau de seuillage (0'30 et 0'45%) pour déterminer nos volumes 

totaux. En effet Ostergaard avait déterminer un seuil de 0'50% pour obtenir une bonne 

reproductibilité de mesures [99]. 

Or Ostergaard a utilisé des séquences FLASH (190 ms) pour déterminer le seuil de 0,50%. 

Nous avons utilisé des séquences plus longues et nous avons voulu tester 2 niveaux de 

seuillage afin de voir pour lequel la reproductibilité intra-observateur serait la meilleure. 

c) Volume de synovite active : 

En reprenant la méthode précédente et en appliquant un seuil de rehaussement à 0'45%' on 

détermine les zones de synovites plus ou moins actives en fonction de la cinétique de 

rehaussement. 

Grâce à une échelle de couleurs on réalise une cartographie des zones d'activité de la 

membrane synoviale : 

- Les zones bleues correspondent à des zones de synoviale faiblement active (taux de 

rehaussement < 0,3%/s). 

- Les zones vertes à des zones de synoviale modérément active (taux de rehaussement 

compris entre 0,3 et l%/s). 

- Les zones rouges à des zones fortement actives (taux de rehaussement >l%/s). 

Figure n012 : Cartographies des zones d'activité de la membrane synoviale. 



1.4.2 Evaluation IRM de l'épanchement articulaire : 

Nous avons étudié l'importante de l'épanchement et son évolution après Il-1Ra car 

inflammation synoviale et épanchement articulaire sont souvent liés. 

Nous utilisons des coupes axiales, sagittales et coronales T2 afin de déterminer l'importance 

du volume de l'épanchement. 

Les coupes sagittales permettent une appréciation de l'épanchement dans le compartiment 

fémoro-patellaire. 

Les coupes coronales évaluent le volume dans les rampes condyliennes internes et externes. 

Les coupes axiales permettent quant à elle l'appréciation du volume dans les 3 

compartiments. 

Pour chaque genou la cotation est effectuée sur les trois types de coupes. 

Dans les 3 compartiments, l'épanchement est quotté ainsi : 

- Stade O : pas d'épanchement visible. 

- Stade 1 : épanchement de faible abondance. 

- Stade 2 : épanchement de moyenne abondance. 

- Stade 3 : épanchement de forte abondance. 

Un score total est obtenu en réalisant la somme des cotations des 3 compartiments. 

Nous divisons chaque total par 3. 

Récessus externe 

interne 

Figure n013 : Coupe axiale pondérée T2, épanchement de stade 1 dans le compartiment 

fémoro-patellaire et dans la rampe condylienne externe, de stade 2 dans la 

rampe condylienne interne. 



1.5 Etude statistique : 

Nous avons utilisé le test de Wilcoxon pour comparer les données cliniques et IRM des 7 

patients participant à l'étude pharmacocinétique afin de voir s'il existe des variations 

significatives des différents scores avant et après injection d'IL-1Ra. 

L'analyse statistique des variations des mesures IRM n'a été effectuée que sur les données de 

l'observateur 1. Le seuil de signification est défini pour p<0,05. 

2 Résultats : 

2.1 Evolution des paramètres cliniques : WOMAC, EVA douleur, EVA activité : 

Afin de comparer l'ensemble des données, nous allons individualiser les 7 patients ayant 

bénéficier de l'exploration IRM et de l'étude pharmacocinétique 

Sur les 7 patients, 6 ont reçu l'anakinra à la dose de 150mg : NOE, OBL, GUI, GEO, LEJ et 

FOU. 

Nous allons également individualiser (GRO) qui a reçu la dose de 50mg. 

2.1.1 Evolution du WOMAC et des EVA de JO à J4 : 

a) Patient ayant reçu la dose de 50mg d'IL-1Ra : 

Tableaux n02: Evolution des paramètres WOMAC et EVA chez les 7 patients à JO, J1 et 54. 

EVA activité 

1100 

7 1 

44 

5 O 

-21 

GR0  

JO 

J l  

54 

A 54-50 

WOMAC raideur 

1100 

56,5 

53'5 

59 

+2,5 

WOMAC douleur 

1100 

5 O 

5 7 

49,6 

-0,4 

WONIAC fonction 

1100 

46,079 

66,375 

56,05 

+9,971 

EVA douleur 

1100 

43 

5 9 

4 8 

+5 



b) Patients ayant reçu la dose de 150mg d'IL-1Ra : 

NV: non valable, le patient a omis de remplir plus de 5 items . 

EVA activite 

1100 
NOE WOMAC fonction 

1100 

EVA activité 

1100 

96 

60 

9 

-87 

EVA douleur 

1100 

WOMAC douleur 

1100 

EVA douleur 

1100 

4 8 

54 

6 

-42 

EVA activité 

1100 

83 

74 

3 1 

-52 

WONIAC raideur 

1100 

F o u  

JO 

J1 

54 

A 54-50 

EVA activité 

1100 

60 

62 

12 

-48 

WOMAC raideur 

1100 

1 O0 

89,5 

93,5 

-6,5 

WONUC douleur 

1100 

93,6 

91,2 

40,8 

-52,s 

WOMAC fonction 

1100 

75,579 

75,638 

18,349 

-57J3 

WOMAC raideur 

1100 

86,5 

8 9 

24,5 

-62 

LEJ 

JO 

J1 

54 

A 54-50 

EVA douleur 

1100 

5 7 

67 

11 

-46 

WOMACc raideur 

1100 

68,322 

89,208 

47,377 

-20,945 

EVA douleur 

1100 

79 

67 

2 1 

-58 

WOMAC douleur 

1100 

63,2 

7 1 

26 

-37,2 

WOMAC fonction 

1100 

57,466 

62,953 

12,213 

-45,253 

GUI 

JO 

J1 

54 

A 54-50 

WONIAC douleur 

1100 

53 

60,8 

14,8 

-38,2 

WOMAC raideur 

1100 

50,5 

64,5 

23 

-27,5 



A J4-JO : Différence entre les valeurs à 54 et JO. 

EVA activité 

1100 

65 

69 

5 6 

-9 

Scores, A 54-50 m 

EVA douleur 

1100 

79 

72 

5 7 

-22 

EVA activité 

1100 

92 

93 

40 

-52 

Graphique nOl : Evolution des paramètres WOMAC et EVA de JO à 54 des 7 patients. 

WOMAC fonction 

1100 

68,971 

61,655 

58,292 

-10,679 

EVA douleur 

1100 

9 1 

92 

2 5 

-66 

Patients rn 

WOMAC raideur 

1100 

65,5 

78,5 

55,5 

-10 

G E 0  

JO 

51 

54 

A 54-50 

OBL 

JO 

51 

54 

A 54-50 

WOMAC douleur 

1100 

68,8 

62 

41,8 

-27 

WONiAC raideur 

1100 

78,5 

93 

39 

-393 

WOMAC douleur 

1100 

82,6 

90,8 

38,6 

-44 

WOMAC fonction 

1100 

81,951 

95,639 

53,218 

-28,733 



Afin de distinguer l'effet des deux doses d'anakinra, nous allons effectuer la moyenne des 

paramètres des 6 patients ayant reçu la dose de 150mg et nous comparerons avec le patient 

ayant reçu 50mg (Tableau n03, graphique n02). 

Tableau n03: Evolution des scores moyens des 6 patients à 150mg. 

WOMAC douleur 
4 WOMAC raideur 

WOMAC fonction 
H EVA douleur 

EVA activité 

EVA activité 

1100 

73,83 

25'16 

-48,66 

Graphique n02 : Comparaison de l'évolution des scores WOMAC et EVA pour les doses 

EVA douleur 

1100 

65 

20,5 

-44,5 

Pour la personne ayant reçu la dose de 50mg d'anakinra, on observe des résultats à J4 

contrastés. En effet les paramètres EVA activité et WOMAC douleur baissent tandis que les 

autres paramètres à savoir WOMAC raideur, WOMAC fonction et EVA douleur augmentent 

(Graphiques no 1 et n02). 

Pour les 6 autres patients qui reçu la dose de 150mg, on note : (Tableaux n02 et n03). 

Une diminution des 5 paramètres dans les 6 cas donc dans 100% des cas. 

FOU présente la meilleure amélioration pour les paramètres WOMAC douleur et EVA 

activité à J4 : (-52,8%; -87%). 

WOMAC fonction 

1100 

6636 

32'62 

-34,23 

WOMAC raideur 

1100 

71,25 

40,33 

-30,91 

Moyenne 

150mg 

JO 

54 

A 54-50 

WOMAC douleur 

1100 

69 

28'36 

-40,63 



OBL montre la plus importante diminution de 1'EVA douleur à 54 : -66%. 

LEJ présente l'amélioration la plus grande à 54 pour le WOMAC raideur : -62% et pour le 

WOMAC fonction : -57'23%. 

Seul GR0 montre une progression de 3 paramètres : (WOMAC raideur : +2,5%, WOMAC 

fonction : +9,971% et EVA douleur : +5%). 

Si l'on regarde l'évolution de la moyenne des 5 paramètres des 7 patients, on obtient une 

décroissance significative de 1'EVA douleur, du WOMAC douleur et du WOMAC fonction 

(p=0,0105 ; p=0,001 ; p=0,006 test de Wilcoxon). 

2.1.2 Evolution des paramètres WOMAC et EVA de JO à S 12 : 

Tableaux n04 : Evolution des paramètres EVA et WOMAC des 7 patients de JO à S12. 

a) Patient ayant reçu la dose de 50mg : 

b) Patients ayant reçu la dose de 150mg : 

EVA activité 

1100 

7 1 

72 

7 8 

75 

+4 

EVA douleur 

1100 

43 

70 

7 8 

72 

+29 

WOMAC fonction 

1100 

46,079 

70,741 

67,378 

71,98 

+25,901 

EVA activité 

1100 

47 

11 

O 

12 

-35 

WOkiAC raideur 

1100 

56'5 

72,5 

8 O 

85,5 

+29 

G R 0  

JO 

S4 

SS 

S12 

A S12-JO 

EVA douleur 

1100 

36 

16 

O 

12 

-24 

WOMAC douleur 

1100 

5 O 

46,8 

65,8 

7 1 

+21 

WOMAC fonction 

1100 

48,911 

5,192 

O 

1 1,623 

-37,288 

WOMAC raideur 

1100 

46,5 

12 

OY5 

22 

-24,s 

NOE 

JO 

S4 

SS 

Si2 

A S12-JO 

WOivIAC douleur 

1100 

5 3 

8,4 

192 

11,4 

-41,6 



EVA activité 

1100 

96 

88 

97 

95 

-1 

EVA douleur 

1100 

4 8 

96 

76 

72 

+24 

EVA activité 

1100 

8 3 

58 

46 

63 

-20 

WOMAC fonction 

1100 

68,322 

78,824 

80,24 

75,048 

+6,726 

EVA douleur 

1100 

79 

6 1 

5 1 

16 

-63 

EVA activité 

1100 

60 

4 

28 

3 

-57 

WOMAC raideur 

1100 

1 O0 

96 

97 

61,5 

-3895 

FOU 

JO 

S4 

S8 

Si2 

A S12-JO 

WOMAC fonction 

1100 

75,579 

75,579 

55,283 

16,402 

-59,177 

LEJ 

JO 

S4 

S8 

Si2 

A S12-JO 

EVA douleur 

1100 

5 7 

4 

2 

2 

-55 

EVA activité 

1100 

65 

3 5 

5 7 

40 

-25 

WOMAC douleur 

1100 

93,6 

95,6 

94,6 

89,8 

-398 

WOMAC fonction 

1100 

57,466 

5,25 1 

13,924 

3,068 

-54,398 

EVA douleur 

1100 

79 

3 2 

56 

5 O 

-29 

WOMAC douleur 

1100 

63,2 

57,6 

40,6 

15,6 

-47,6 

WOMAC raideur 

1100 

50,5 

3 3  

5,5 

3 3  

-47 

GUI 

JO 

S4 

S8 

S12 

A Sl2-JO 

WOMAC fonction 

1100 

68,971 

NV 

55,165 

53,926 

-15,045 

WOMAC raideur 

1100 

86,5 

73,5 

47 

11 

-75,s 

WOMAC douleur 

1100 

5 3 

4,6 

25,4 

4 2  

-48,s 

WOMAC raideur 

1100 

65,5 

29 

24,5 

38,5 

-27 

GE0  

JO 

S4 

S8 

Si2 

A S12-JO 

WOMAC douleur 

1100 

68,8 

30,6 

33,6 

44,8 

-24 



Afin de comparer à nouveau l'effet des deux doses d'anakinra, nous effectuons les moyennes 

des 5 scores des 6 patients ayant reçu la dose de 150mg et nous les comparons aux scores de 

la personne ayant reçu 50mg. 

Tableau n05: Evolution de la moyenne des scores des 6 patients ayant reçu la dose de 150mg 

de JO à S12. 

EVA activité 

1100 

92 

4 

43 

3 4 

-58 

Moyenne  WOMAC douleur 

EVA douleur 

1100 

9 1 

3 

3 4 

6 

-85 

WOMAC raideur WORIAC fonction EVA douleur EVA activité 

1100 1100 1100 1100 

7 1,25 66,86 65 73,83 

28,58 30,76 26,33 41,16 

-42,67 3 6 , l  -38,67 -32967 

WOMAC fonction 

1100 

81,951 

NV 

39,825 

27,6 12 

-54,339 

WOMAC raideur 
WOMAC fonction 

WOMAC raideur 
I_ 

1100 

78,5 

395 

54,5 

3 5 

-43,5 

OBL 

JO 

S4 

S8 

S 12 

A S12-JO 

EVA douleur 
EVA activité 1 

WOMAC douleur 

1100 

82,6 

396 

13,4 

15 

-67,6 

Graphique n03 : Comparaison de l'évolution des scores WOMAC et EVA dans les 2 groupes. 



Si on coinpare les 2 groupes de patients on retrouve l'évolutio~~ dissociée déjà observée à 54. 

A savoir que GR0 inontre une progression de ses 5 scores ce qui va en faveur d'une absence 

d'efficacité de la dose de 50mg à SI2 (Tableau n05, graphique 11'3). 

Par contre dans le groupe 150mg on observe une diininution des 5 scores ce suggère une 

efficacité clinique de la dose de 150ing d'anakinra à S 12. 

Si on compare ces données avec celles constatées à 54, on remarque que la réponse WOMAC 

douleur, EVA douleur et activité est moins bonne à S 12 qu'à 54. Pour le WOMAC raideur et 

fonction c'est l'inverse qui est constaté. 

Ceci peut aller dans le sens d'un effet antalgique rapide inais non prolongé du traitement à la 

dose de 150mg. 

Si l'on regarde maintenant de façon individuelle les Scores des 6 patients à 1501ng (Tableaux 

n04), on note que FOU répond inoins bien en progressant même pour le WOMAC fonction 

(+6,276%) et pour I'EVA douleur (+24%). 

Les meilleurs répondeurs à SI2 sont OBL (WOMAC douleur : -67'6% ; EVA douleur : - 

85% ; EVA activité : -58%) et LEJ (WOMAC raideur : -75'5% et WOMAC fonction : - 

59'177%). 

Si compare ces données avec celles constatées à 54, on observe que OBL et LEJ était déjà 

meilleurs répondeurs à 54 pour les paramètres WOMAC raideur et fonction (LEJ), EVA 

douleur (OBL). 

Par contre FOU présentait à 54 la meilleure réponse pour le WOMAC douleur et 1'EVA 

activité. 

Ceci semble également aller dans le sens d'un effet antalgique rapide mais non prolongé de la 

molécule à la dose de 150mg. 

2.2 Evolution de l'évaluation de la réponse clinique par l'investigateur : 

Lors de chaque visite l'investigateur évalue l'efficacité du traitement en donnant une note à 

l'activité de la maladie. Le score va de O : pas d'activité à 4 : activité très importante. 



Tableau n06 : Evolution de l'activité de la maladie par l'investigateur de JO à S12. 

L'appréciation du clinicien semble rejoindre l'appréciation des malades (Tableau n06). 

En effet GR0 qui a reçu la dose de 50mg progresse. 

Dans le groupe à 150mg on remarque globalement une baisse du score d'activité à l'exception 

de FOU qui augmente son score. Là encore cela rejoint les constations faites pour l'évolution 

des scores WOMAC et EVA. 

Le clinicien confirme une efficacité à une exception de la dose d'IL-1Ra de 150mg à S12. 

2.3 Evolution de la consommation d'antalgiques et d'anti-inflammatoires (stéroïdiens ou 

non) : 

a) Patient ayant reçu la dose de 50mg : 

NOE 

Tableau n07 : Evolution de la consommation de médicaments (en grammes) de JO à S12. 

OBL GUI GE0  

JO 

J1 

54 

S4 

S8 

S12 

A Sl2-JO 

Patients LEJ 

50mg 

2 

2 

2 

3 

3 

3 

+1 

GR0  FOU 

Chondromodulateur 

1 

4 

27 

6 1 

92 

150mg 

Palier 2 

O 

O 

O 

O 

O 

Palier 1 

O 

4 

36 

214 

254 

TempslMédicaments 

JO 

50-54 

J4-S4 

S4-S12 

TOTAL 

3 

3 

1 

3 

3 

2 

-1 

AINS 

O 

O 

O 

O 

O 

3 

3 

3 

3 

3 

3 

O 

3 

3 

2 

3 

3 

1 

-2 

2 

2 

1 

O 

O 

O 

-2 

3 

3 

3 

3 

2 

2 

-1 

2 

2 

2 

O 

2 

1 

- 1 



On ne note pas chez GROde prise de médicament antalgique ou anti-inflammatoire durant les 

24 dernières semaines avant l'inclusion (Tableau n07). 

On observe une prise de paracétamol constante et croissante de JO à S 12. 

II n'y a pas de prise d'anti-inflammatoire associée. 

Cette instauration de la prise d'antalgiques à posologie croissante rejoint nos autres 

constations qui ne vont pas en faveur d'un effet antalgique de la dose de 50mg. 

Signalons que ce patient prend depuis 3 mois avant le début de l'étude un traitement de fond 

de l'arthrose de type Structum@ 1000mg/j, cette posologie reste stable tout au long de l'étude. 

b) Patients ayant reçu la dose de 150mg : 

Signalons que sur ces 6 patients, seuls 3 prennent un traitement anti-arthrosique d'action 

lente : 

- GE0 : ChondrosulfO 1200mglj depuis 8 ans 

- GUI : ChondrosulfO 1200mglj depuis 6 mois. 

- LEJ : ChondrosulfB 1200mglj depuis 9 mois et Art 50@ l/j depuis 2 mois. 

Les posologies sont restées stables tout au long de l'étude. 

Aucun patient n'a eu recours a une corticothérapieper os ou loco-régionale durant l'étude. 

GE0 a bénéficié d'une infiltration épidurale pour une lombosciatique 17 jours avant 

l'inclusion. GUI a pris de la colchicine 3 jours durant l'étude à la dose de 2mglj. 

Tableaux n08: Evolution de la consommation de médicaments (en grammes) des 6 

patients ayant reçu la dose de 150mg de JO à S 12. 

Patients 
Temps1 

Médicaments 

JO 

JO- 54 

J4-S4 

S4-Si2 

TOTAL 

GE0  FOU 

AINS 

O 

O 

O 

O 

O 

AINS 

O 

O 

O 

8 

8 

Palier 2 

0,075 

O 

O 

O 

0,075 

Palier 1 

0'65 

14 

27 

6 1 

102,65 

Chondromodulateur 

1 ,2 

438 

32,4 

73'2 

111,6 

Palier 1 

O 

8 

8 O 

29 

117 

Palier 2 

O 

O 

O 

O 

O 

Chondromodulateur 

O 

O 

O 

O 

O 



Si on s'intéresse à la consommation d'ANS (Tableaux n08), on observe une consommation 

faible sur les 3 mois ; de 2,4g (LEJ) à 8g (FOU). 

On remarque que chez FOU l'injection d'IL-1Ra permet de suspendre pendant deux mois la 

consommation quotidienne d'ANS. Mais au delà de cette période la thérapeutique anti- 

inflammatoire est reprise. 

La prise d'antalgiques de palier 2 est également faible : 0,075g (GEO) à 3,378 (OBL). 

L'injection d'IL-1Ra a permis d'arrêter transitoirement les antalgiques de palier 2 chez OBL 

(17 jours) et durant toute l'étude chez GEO. 

La prise d'antalgiques de palier 1 reste modeste variant de 1,4g soit 0'0 1 glj (NOE) à 1 17g soit 

1,27g/j (FOU). 

3 patients sur 6 prennent du paracétamol le lendemain de l'injection (FOU, GE0 et OBL). 

GE0 maintient sa consommation de paracétamol constante toute la durée de l'étude. 

OBL reprend un traitement de palier 2 17 jours après et FOU baisse sa consommation pour 

finalement la substituer par des AINS 40 jours avant la fin de l'étude. 

Patients 
Temps/ 

Médicaments 

JO 

JO- 54 

J4-S4 

S4-S12 

TOTAL 

LEJ 

Patients 
Temps1 

Médicaments 

JO 

JO- 54 

J4-S4 

S4-Si2 

TOTAL 

GUI 

OBL 

Chondromodulateur 

1'25 

5 

33'75 

76'25 

116,25 

AINS 

O 

O 

2'4 

O 

294 

NOE 

Chondromodulateur 

1 '2 

4'8 

32'4 

73'2 

196 

AINS 

O 

O 

O 

2'8 

2,s 

Chondromodulateur 

O 

O 

O 

O 

O 

AINS 

O 

O 

O 

O 

O 

Palier 1 

O 

O 

6 

O 

6 

AINS 

O 

O 

O 

O 

O 

Palier 2 

O 

O 

O 

O 

O 

Palier 1 

O 

O 

O 

12'5 

12,5 

Palier 1 

O 

4 

18'1 

22'8 

44,9 

Palier 2 

O 

O 

O 

O 

O 

Palier 1 

O 

O 

1'4 

O 

194 

Palier 2 

O 

O 

O 

O 

O 

Palier 2 

0'4 

O 

1'26 

1'71 

3,37 

Chondromodulateur 

O 

O 

O 

O 

O 



Cette évolution de la coilsoininatioil médicamenteuse est à mettre en parallèle avec 

l'évolution de la réponse clinique qui est bonne à 54 et inoiiis à S 12. 

On remarque également une prise de paracétamol de 54 à S4 pour LEJ et NOE. 

Les constatations vont également dans le sens d'un effet antalgique rapide inais non prolongé 

de l'anakinra à la dose de 1501ng . L'anakinra à la dose de 150ing ne permet qu'un épargne 

transitoire d'antalgiques etlou d'anti-inflaininatoires. 

2.4 Effets indésirables survenus en cours de traitement : 

a) Patient ayant reçu la dose de 50mg : 

On a constaté deux épisodes d'épanchement du genou infiltré avec douleurs, 2 jours et 15 

jours après l'injection. 

Un épisode de diarrhées sanglantes est également mentionné un mois et demi après. 

Tous ces évènements ont entraîné la prise de médicaments. Seuls les 2 épisodes 

d'épanchement du genou pouvaient être en rapport avec l'anakinra. 

b) Patients ayant reçu la dose de 1501ng : 

Tableau n09 : Evèneinents indésirables survenus au cours de l'étude chez les 6 patients ayant 

reçu la dose de 150mg d'IL-1Ra. 

Imputabilité : évènements imputables ou non au traiteineilt 

Médicaments 

Médicaments : évènements ayant entraîné la prise de médicaineilts. O : oui, N : 11011 

D : douleur du genou infiltré, E : épanchement du genou infiltré, A : autres évènements 

Sur les 6 patients, seul G E 0  n'a pas présenté le moii~dre effet indésirable (Tableau n09). 

N 

On dénombre 2 gonalgies simples (FOU, 1 mois après l'iiljection et OBL 2 jours après). 
97 

N N N N O O 



On note un épanchement chez LEJ 3 jours après l'injection. 

Tous ces évènements sont bien sûr imputables au traitement et seul l'épisode douloureux 

d'OBL a engendré la prise de inédicaineilts. 

Parmi les autres évènements, on signale : 

- Une douleur de hanche et des gonalgies bilatérales 1 inois après l'injection chez FOU. 

- Un malaise vagal lors de l'injection chez GUI. 

- Une angine chez LEJ 

- 2 épisodes de céphalées à distance de l'injection chez NOE. 

- Une sciatique 2 inois après l'injection chez OBL. 

Tous ces évèneinents à l'exception des épisodes douloureux de FOU ont entraîné la prise de 

inédicainents. Mais seuls les évènements douloureux de FOU sont imputables au traitement. 

A la dose de 50ing, on observe deux épisodes d'épanchement articulaire précoces par rapport 

à l'injection. 

A la dose de 150ing' on note deux épisodes de gonalgies etlou d'épanchement précoces chez 

LEJ et OBL. Une réaction est notée 1 inois après chez FOU. 

Le KineretO pourrait avoir un effet toxique sur la membrane synoviale. 

Signalons également que grâce à la radiographie thoracique systématique un nodule 

pulinonaire a été retrouvé chez 2 patients (FOU, GUI). Seul FOU a bénéficié d'un scanner 

corps entier qui n'a rien retrouvé au pouinon inais un kyste rénal. 

2.5 Evolution des données pharinacocinétiques : 

Le taux IL-1 Ra est mesuré dans le sang de chaque patient aux heures suivantes : 

0, 1 ,  2,4,  8, 12, 24, 36 et 48 après injection intra-articulaire d'anakinra. 

Les résultats sont expriinés en concentration plasmatique en nglml. 

Ils seront comparés dans un second temps aux données IRM pour apprécier le rôle de 

l'inflamination de la ineinbrane synoviale dans le passage systémique du médicament. 



Concentrations plasmatiques d'IL-1Ra à ho, h l ,  h2, h4, h8, h12, h24, 

h36 et h48 des 7 patients. 

Temps 

(heures) 

Nous observons que le pic plasmatique d'IL-1Ra est obtenue dans 6 cas sur 7 (85,7%) à la 

2èrne heure ; dans un cas (NOE) elle est obtenue à la 8ème heure (Tableau nOl O). 

Le temps maximal d'IL-1Ra dans le compartiment plasmatique est de 12 heures dans 5 cas 

sur 7 (71,4 %). 

Dans 2 cas (GUI, NOE) ce temps atteint 24 heures. 

Le taux maximal d'IL-1 Ra détectable dans le sang est de 2272,91 1ngiml (LEJ) à la 2""'"heure. 

11 existe donc une grande hétérogénéité des concentrations plasmatiques maximales avec un 

facteur de 1 (GUI) à 5 (FOU). 

I 1 1 1 1 1 1 

2.6 Evolutioii des mesures IRM avant et après injection intra-articulaire : 

Concentrations plasmatiques d'IL-1Ra 

(ng/ml) 

Patients 

Nous avons mesuré (DL : observateur 1 et HD : observateur 2) en aveugle du traitement 

i~ljecté et de la chronologie des examens IRM, l'inflammation de la membrane synoviale 

selon trois méthodes décrites dans le chapitre précédent ainsi que le volume de l'épanchement 

intra-articulaire avant et après injection. 

50mg 150mg 

G R 0  FOU G E 0  GUI LEJ NOE OBL 



Nous évaluons également notre reproductibilité intra-observateur (2 lectures pour chaque 

technique) et inter-observateur. 

2.6.1 Evolution de l'inflammation synoviale : 

a) Score semi-quantitatif : 

Ce score correspond comme nous l'avons expliqué dans le chapitre patients et méthodes à une 

mesure de l'inflammation de la membrane synoviale. 

Une lecture a été faîte par chaque médecin, seule la reproductibilité inter-observateur sera 

testée. 

Tableau nOll : Score IRM inflammation synoviale, lecture observateur 1. 

Score inflammation synoviale, lecture observateur 1 

Partie supérieure Partie inférieure 

Patients ROI 1 ROI2 ROI3 ROI4 ROI5 Total 

NOE 

GUI 

GR0 

FOU 

LEJ 

GE0 

- 7 
OBL . I 

I . l  , ' . ,  1 , s -  ?,,' ,,' ,, 1, ,-'. ,, 
I . ' ,  8 . 



Tableau n012 : Score inflammation IRM, lecture observateur 2. 

Score inflammation synoviale, lecture observateur 2 

Partie supérieure Partie inférieure 

Patients ROI 1 ROI2 1 ROI3 ROI4 1 ROI5 Total 

NOE 

GUI 

GR0 

POU 

LEJ 

GE0 

OBL 

ROI 1 : rampe condylienne externe, partie supérieure. 

ROI 2 : trochlée. 

ROI 3 : rampe condylienne interne, partie supérieure. 

ROI 4 : rampe condylienne externe, partie inférieure. 

ROI 5 : rampe condylienne interne, partie inférieure. 

AV : avant injection d'anakinra. 

AP : après injection d'anakinra. 



Tableau nO1 3: Score semi-quantitatif, reproductibilité inter-observateur. 

Le profil évolutif des 7 patients est dans l'ensemble superposable pour les 2 observateurs mais 

la reproductibilité inter-observateur très moyenne. 

En effet pour l'observateur lon observe une augmentation du score total dans aucun cas soit 

O%, une stabilité dans 1 cas sur 7 (GUI) soit 14,28% et une diminution dans 6 cas sur 7 (NOE, 

GRO, FOU, LEJ, GE0 et 0BL)soit 85,71% (Tableau nOl 1). 

Pour l'observateur 2, le profil évolutif est le même : une stabilité et 6 diminutions ; mais pas 

pour les mêmes patients. La stabilité est notée chez GR0 et les diminutions chez les 6 autres 

(Tableau no 12). 

Les valeurs du coefficient de variation s'étendent de 7'6 à 33,6 avec une valeur moyenne de 

18'4% 8.02, ce qui est moyen (Tableau no 13). 



Mais en effectuant les moyennes des scores totaux avant et après KineretB, on obtient une 

diminution des valeurs pour les 2 observateurs après l'injection de KineretB. 

Pour l'observateur 1, le score moyen passe de 8,71*3,59 à 7,42%3,25 après IL-1Ra. 

Cette différence est statistiquement significative (p=0,03 1 test de Wilcoxon) 

Pour l'observateur 2, ce score passe de 7,71*1,38 à 6,57&0,97 (Graphique n04). 

Score semi-quantitatif 

Graphique n04 : 

Lecteurs D 
Evolution des scores semi-quantitatifs ( moyenne des scores totaux ) 

avant et après Il- 1 Ra pour les 2 observateurs. 

b) Volume total de la synoviale : 

Comme nous l'avons expliqué dans le paragraphe 1.4.1, nous déterminons un volume de 

synovite total grâce à 2 séries de coupes sagittales de genoux avant et après injection de Gd- 

DTPA. La soustraction du masque permet de ne garder que les structures articulaires 

rehaussées par le produit de contraste. L'image obtenue est nettoyée manuellement à l'aide 

d'un logiciel de traitement de l'image. 

Nous évaluons le volume total en utilisant un seuil de rehaussement de 0'30 et 0,45%. 

Nous effectuons deux lectures pour chaque volume total, nous testons ainsi notre 

reproductibilité intra-observateur. 

La reproductibilité inter-observateur sera testée uniquement pour le seuillage à 0'45%. 



Tableau n014: Volume de synoviale total, lecture observateur 1, les résultats des volumes sont 

exprimés en centimètres cubes. Seuillage à 0,45%. 

VST : volume total de synoviale. 

Av : avant injection de KineretB. 

Ap : après injection de KineretB. 

1 : première lecture. 

2 : deuxième lecture. 

Volume total synovial 0,45, lecture observateur 1 

Volumes en cm3 1 

NOE GUI GR0 FOU LEJ GE0 OBL 

Graphique n05 : Evolution des volumes totaux, lecture observateur 1, seuillage 0,45%. 

Dose IL-1Ra 

Patients 

VST av 1 

2 

Coef Var 

VST ap 1 

2 

Coef Var 

50mg 

GR0  

42172,62 

42963,40 

0992 

24651,50 

24698,78 

0909 

150mg 

OBL 

10015,38 

101 11,93 

0,48 

3121 1,91 

3 1660,27 

0,7 1 

G E 0  

22080,23 

22088,24 

0,Ol 

19167,48 

19458,38 

0,75 

LEJ 

22219,41 

22183,87 

0,OS 

13272,81 

13352,83 

050 

FOU 

12657,36 

12577,50 

0,31 

37495,47 

39266,80 

2,30 

NOE 

1806,64 

1888,54 

2,21 

2967,53 

2995,89 

0,47 

GUI 

3518,78 

3693,87 

2,42 

5041,ll 

4921,87 

1,19 



Tableau nO1 5 : Volume total de synoviale, lecture observateur 2. Seuillage à 0,45%. 

Résultats en cm3. 

NOE GUI GR0 FOU LEJ GE0 OBL 

Volume total synovial 045 %, lecture observateur 2 

Patients m 
Graphique n06 : Volumes totaux de synoviale, lecture observateur 2, seuillage 0,45%. 

Dose  I ILI-~a 

Patients 

VST av 1 

2 

Coef Var 

VST ap 1 

2 

Coef Var 

50 mg 

GR0  

36074,06 

34006,57 

2995 

20903,20 

23030,04 

6984 

150 mg 

G E 0  

15742,03 

15212,86 

2,4 1 

14989,92 

16153,lO 

5,28 

LEJ 

21252,72 

19727,16 

5,26 

14042,85 

11781,87 

12,38 

OBL 

10207,39 

9863,89 

1,71 

24820,43 

28925,04 

10,80 

FOU 

10557,Ol 

8853,Ol 

12,41 

18998,14 

17214,96 

6,96 

NOE 

2019,28 

25 16,60 

10,96 

3055,42 

3 187,14 

2,98 

GUI 

6749,54 

6 156,03 

6,50 

7591,84 

7677,09 

0,78 



Comme pour le score semi-quantitatif, nous allons comparer la moyenne des 7 patients avant 

et après KineretB pour chaque observateurs. 

Pour l'observateur, 1 cette moyenne passe de 16352,91cm3 * 13928,42 à 191 15,40cm3 * 
12960,05 après IL- 1 Ra. 

Pour l'observateur 2, celle-ci passe de 14657,43cm3 h 1 1271,05 à 14914,54cm3 * 7590,48. 

Obs 1 Obs 2 

Graphique n07 : Evolution de la moyenne des volumes totaux des 7 patients. 

Tableau nO1 6 : Volume synovial total, reproductibilité inter-observateur. 

I Reproductibilité inter-observateur 

Patients NOE GUI GR0  FOU LEJ G E 0  OBL 

Av DL 1 1806,64 3518,78 42172,62 12657,36 22219,41 22080,23 10015,38 

AV HD 1 20 1928 6749,54 36074,06 10557,O 1 2 1252,72 15742,03 10207,39 
t 
Coef Var 7,86 44,49 1 1,02 12,79 3,14 23,69 1,34 

Av DL 2 1888,54 3693,87 42963,40 12577,50 22183,87 22088,24 101 11,93 

Av HD 2 25 16,60 6156,03 34006,57 8853,Ol 19727,16 15212,86 9863,89 

Coef Var 20916 36,35 16,45 24,57 8,28 26,06 1,75 

Ap DL 1 2 9 6 7 3  5041,ll 24651,50 37495,47 13272,81 19167,48 31211,91 

Ap HD 1 3055,42 7591,84 20903,20 18998,14 14042,85 14989,92 24820,43 

Coef Var 2,06 28,55 1 1,63 46,30 3,98 17,29 16,13 

Ap DL 2 2995,89 4921,87 24698,78 39266,80 13352,83 19458,38 31660,27 

Ap HD 2 3 187,14 7677,09 23030,04 17214,96 11781,87 16153,lO 28925,04 

Coef Var 4,37 30,92 4,94 55,21 833 13,12 6,38 



Cette étude montre des profils d'évolution superposables pour les 7 patients. 

En effet on note pour les 2 observateurs, une augmentation du volume total après injection 

d'IL-1Ra dans 4 cas (NOE, GUI, FOU et OBL) soit 57'14% et une diminution dans les 3 

autres cas (GRO, LEJ et GEO) soit 42,86% (Tableaux no 14 et 15, graphiques n05 et 6). 

Le volume initial le plus faible est celui de NOE (1806,64cm3 pour l'observateur 1 et 

2019,28cm3 pour l'observateur 2). 

Le volume initial le plus important est celui de GR0 (42963,40cm3 pour l'observateur 1 et 

36074,06cm3 pour l'observateur 2). 

Si l'on étudie l'évolution des volumes moyens avant et après KineretQ, on remarque le même 

profil évolutif chez les 2 observateurs : une progression (Graphique n07). 

Pour l'observateur 1, l'augmentation est de 2762,49cm3, ce résultat n'est pas statistiquement 

significatif et pour l'observateur 2 l'augmentation est de 257,l lcm3. 

La reproductibilité intra-observateur de l'observateur 1 est excellente, le coefficient de 

variation va de 0,018 à 2'42 avec une moyenne de 0,86%0,84. 

La reproductibilité intra-observateur de l'observateur 2 est bonne, le coefficient de variation 

va de 0,7896 à 10'96 avec une moyenne de 6,30k3,99. 

La reproductibilité inter-observateur est nettement moins bonne, le coefficient de variation 

s'étend de 1'34 à 55,21 avec une moyenne de 17,42%14,61 (Tableau no 16). 

Seuillage à 0'30% : 

Tableau nO1 7: Volumes totaux synoviale, seuillage 0,3%, résultats en cm3. 

Volume total synovial, seuillage 0,30%, lecture observateur 2 

Dose IL-1Ra 

Patients 

VST 1 

2 

Coef Var 

VST ap 1 

2 

Coef Var 

50mg 

GR0  

55681,22 

39780,12 

23955 

43875,22 

39886,46 

6973 

150mg 

OBL 

21689,81 

22389,77 

2,24 

34304,19 

296 13,79 

10,37 

G E 0  

32624,81 

3 1225,89 

3,09 

30130,OO 

257 18,53 

11,17 

LEJ 

30153,59 

28524,43 

3,92 

25423,48 

20657,89 

14,62 

FOU 

23758,15 

24061,32 

0,89 

34842,89 

32084,92 

5,82 

NOE 

7405,5 1 

501 1,lO 

27,27 

5328,28 

5563,24 

3,05 

GUI 

19146,53 

13426,61 

24,83 

7206,06 

9490,9 1 

19,35 



Volumes en cm3 n 

GE0 OBL Patients I 
Graphique n08 : Volumes totaux de synoviale, seuillage à 0,30%, lecture observateur 2. 

Le profil de réponse au traitement est différent à 0,30% par rapport au seuillage à 0,45% avec 

un coefficient de variation différent (Tableau no 17, graphique n08). 

On une baisse du volume total dans 5 cas soit 71,42 % (NOE, GUI, GRO, LEJ et GEO) et une 

augmentation dans les 2 autres cas (FOU, OBL) soit 28,58%. 

De plus quand on compare les moyennes, on observe une évolution inverse de celle observée 

à 0,45% à savoir une baisse. Le volume moyen passe de 27208,51cm3 * 14990,ll à 

25872,87cm3 * 145 17,16 soit une baisse de 1335,64cm3. 

De plus le coefficient de variation est moins bon pour ce seuillage, il oscille entre 0,89 

et 27,27 avec une moyenne de 1 1,2 1*9,18. 

Ce qui est moins bon qu'à 0,45% où le coefficient moyen est de 6,30*3,99. 

C'est pourquoi nous avons déterminé notre reproductibilité inter-observateur qu'au seuil de 

0,45%. 

c) Volume de synovite active : 

Nous nous intéressons uniquement à l'évolution des zones de synovites dites fortement 

actives afin d'apprécier l'action du KineretB : pro ou anti-inflammatoire. 



Tableau n018 : Volume de synoviale active, seuil à 0,45% ; lecture observateur 1. 

VSR : Volume de synoviale rouge = volume de synovite aiguë. 

AV : Avant injection d'IL- 1 Ra. 

AP : Après injection d'IL- 1Ra 

1 : Première lecture 

2 : Deuxième lecture. 

Coef Var : Coefficient de variation. 

Volume de synovite active, lecture observateur 1 

NOE GUI GR0 FOU LEJ GE0 OBL 
Patients I 

Dose IL-1Ra 

Patients 

VSR av 1 

2 

Coef Var 

VSR ap 1 

2 

Coef Var 

Graphique n09 : Volumes de synovite active, seuillage 0,45%, lecture observateur 1. 

50mg 

GR0 

2 3 5 4 7 3  

24237,2 1 

1944 

1977619 

19869,63 

0923 

150mg 

OBL 

2496,33 

2509,64 

0,26 

7854,98 

7994,87 

O,BB 

GE0 

9301,3 

9210,89 

0,48 

5532,07 

5638,96 

0,95 

NOE 

160,03 

170,4 1 

3,14 

141,56 

96,67 

18,83 

FOU 

3506,56 

3530,40 

0,33 

17490,46 

18007,76 

1,45 

GUI 

155,48 

196,92 

11,76 

2 184,96 

2203,41 

0,42 

LEJ 

7284,OO 

72 10,06 

0,51 

550,41 

557,37 

0,62 



Tableau n019 : Volume de synoviale active, seuil à 0,45% ; lecture observateur 2. 

Vnliimes en cm3 

Volume de synovite active, lecture observateur 2 

NOE GUI GR0 FOU LEJ GE0 OBL 

Graphique nO1 0 : Scores de synovite active, seuil 0,45 % ; lecture observateur 2. 

Dose IL-1Ra 

Patients 

VSR av 1 

2 

Coef Var 

VSRap1 

2 

Coef Var 

Patients m 
Les résultats sont discordants. En effet même si l'on retrouve le même profil évolutif chez les 

2 observateurs à savoir 4 augmentations de volume et 3 diminutions soit respectivement 57'14 

et 42,86%, les variations ne sont pas observées chez les mêmes patients. 

Pour l'observateur 1, l'augmentation de volume est notée chez : GUI, FOU, GE0 et OBL ; la 

diminution chez : NOE, GR0 et LEJ (Tableau no 18, graphique n09). 

Pour l'observateur 2, l'augmentation est constatée chez : GRO, FOU, LEJ et OBL ; la 

diminution chez NOE, GUI et GE0 (Tableau no 19, graphique no 10). 

Seuls 3 patients ont le même profil évolutif chez les 2 lecteurs, à savoir : NOE, FOU et OBL. 

50mg 

GR0  

13016,96 

13093,64 

0941 

14151,33 

15313,75 

5957 

150mg 

GE0  

8 179,09 

7782,86 

3,51 

2058,57 

2123,56 

2,19 

LEJ 

5386,28 

4990,92 

5,38 

10787,04 

9 199,OO 

11,23 

OBL 

559,69 

566,16 

0,81 

2869,26 

3 142,2 1 

6,42 

FOU 

2096,67 

1677,83 

15,69 

7617,59 

6709,60 

8,96 

NOE 

95,45 

122,3 1 

17,43 

9,72 

11,60 

12,43 

GUI 

1846,52 

1999,99 

5,64 

1163,81 

1213,18 

2,93 



Le plus gros volume de synovite active avant injection d'IL-1Ra est observé chez GR0 

(24237,2 1 cm3 pour l'observateur 1 et 1 3093,64cm3 pour l'observateur 2). 

Le plus faible volume de synovite active avant injection d'IL-1Ra est noté chez NOE 

(160,03cm3 pour l'observateur 1 et 95,45cm3 pour l'observateur 2). 

Les plus gros et plus petits volumes après IL-1Ra sont retrouvés chez les mêmes patients, 

respectivement GR0 (1 9869,63cm3 pour l'observateur 1 et 153 1 3,75cm3) et NOE (96,67cm3 

pour l'observateur 1 et 9,72cm3 pour l'observateur 2 ). 

Si on compare l'évolution des moyennes des volumes de synovite active, on observe le même 

profil évolutif à savoir une augmentation. Pour l'observateur 1, le volume moyen passe de 

6635,86cm3 * 8209,58 à 7647,23cm3 * 8010,97 après IL-1Ra soit une augmentation de 

101 1 ,37cm3 ; ce résultat n'est pas statistiquement significatif. Pour l'observateur 2, ce volume 

moyen passe de 4454,38cm3 -+ 4736,17 à 5522,47cm3 -+ 5400,44 soit une progression de 

1068,09cm3 (Graphique no 1 1). 

La reproductibilité intra-observateur de l'observateur 1 est bonne, le coefficient de variation 

s'étend de 0,23 à 18,83 avec une moyenne de 2,95-+5,46. 

La reproductibilité intra-observateur de l'observateur 2 est très moyenne, les valeurs du 

coefficient de variation sont comprises entre 0,41 et 17,43 avec une moyenne de 7,04*5,37. 

Volumes en cm3 1 

Obs 1 Obs 2 

Graphique nOl l  : Evolution de la moyenne des volumes de synovite active des 7 patients. 



Tableau n020: Volume de synovite active, lecture observateur 2, résultats en cm3. 

Seuillage à 0,30%: 

Volumes en cm3 I 

Volume de synovite active, seuil à 0,30% 

NOE GUI GR0 FOU LEJ GE0 OBL 1 Patients 1 

Graphique no 12 : Volume synovite active, seuil 0,30%; lecture observateur 2. 

Dose IL-1Ra 

Patients 

VSR av 1 

2 

Coef Var 

VSR ap 1 

2 

Coef Var 

Comme nous l'avions remarqué pour le calcul de volume total, les résultats à 0,30% sont 

décevants du fait de la mauvaise reproductibilité (Tableau n020). 

Le coefficient de variation a des valeurs comprises entre 0,66 et 97,39 avec une valeur 

moyenne de 25,80*30,5 1. 

5omg 

GR0 

18546,06 

14679,lO 

16945 

24228,80 

21597,50 

8912 

150mg 

GE0  

11852,87 

11965,25 

0,66 

3427,73 

2603,07 

19,33 

LEJ 

7451,28 

7797,67 

3,2 1 

17851,16 

14748,18 

13,46 

OBL 

1200,3 1 

1257,81 

3,30 

9168,70 

3239,Ol 

67,523 

FOU 

4625,14 

4972,37 

5,11 

11397,75 

10832,86 

3 3 9  

NOE 

1072,02 

197,63 

97,39 

11,36 

34,45 

71,25 

GUI 

1912,15 

2735,lO 

25,04 

21 14,20 

1443,Ol 

26,68 



A 0'45%' la valeur moyenne est de 7,04&5,37. 

Le profil évolutif est quasi superposable à l'exception de GUI chez qui le volume de synovite 

augmente à 0'30% après IL-1 Ra tandis qu'il diminue à 0'45 % (Graphique n012). 

Si l'on regarde l'évolution des chiffres moyens on observe la même progression, le volume 

passant de 6665,69cm3 =t 6539'45 à 9742,81cm3 * 8864'11 après KineretO, soit une 

augmentation de 3077, 12cm3. 

Ce chiffre est le triple de celui noté au seuil de 0'45%. 

2.6.2 Evolution de l'épanchement : 

Nous donnons l'épanchement en fonction de son abondance de O à 3, O correspondant à une 

absence d'épanchement et 3 à un épanchement abondant. 

Nous appliquons la cotation aux récessus latéraux et au cul-de-sac sous-quadricipital. Nous 

calculons un score global qui est égal à la somme des cotations des 3 régions divisée par 3. 

Tableau n021 : Evaluation de l'épanchement articulaire, lecture observateur 1. 

I 

NOE avant 1 

1 après 

Recessus externe 

1 GUI avant 1 

Score total 1 Recessus interne Patients 

1 après 1 

Cul-de-sac 

1 après l 
FOU avant 

après 

LEJ avant 

après 

GE0 avant 1 

1 après 1 

1 OBL avant 1 1 après 1 



Score total épanchement 

O Avant IL-1 R 

NOE GUI GR0 FOU LEJ GE0 OBL 

Graphique n013 : Scores totaux épanchement articulaire, lecture observateur 1. 

Tableau n022 : Evaluation de l'épanchement articulaire, lecture observateur 2. 

Patients t I  

Patients Cul-de-sac Récessus interne Récessus externe Score total 

NOE avant 

après 

GUI avant 

après 

G R 0  avant 

après 

FOU avant 

après 

LEJ avant 

après 

G E 0  avant 

après 

OBL avant 1 



Score total épanchement 

NOE GUI GR0 FOU LEJ GE0 OBL Patients rn 
Graphique n014 : Scores totaux épanchement articulaire, lecture observateur 2. 

L'analyse de l'évolution du score total permet 3 profils pour les 2 observateurs, à savoir : une 

augmentation du score dans un cas soit 14,28% pour les 2 observateurs; une stabilité dans 4 

cas pour l'observateur 2 soit 57,28%, dans 5 cas pour l'observateur 1 soit 71,56% ; une 

diminution dans 2 cas pour l'observateur 2 soit 28,57%, dans 1 cas pour l'observateur 1 soit 

14'28 % (Tableaux no 2 1 et 22, graphiques no 13 et 14). 

Pour l'observateur 2, la diminution est constatée pour LEJ et NOE, la stabilité pour : GUI, 

GRO, GE0 et OBL tandis que l'augmentation est notée pour FOU. 

Pour l'observateur 1, la diminution est observée pour GRO, la stabilité pour :FOU, GUI, 

GEO, LEJ et OBL et l'augmentation pour NOE. 

Si on compare les moyennes, l'évolution est différente pour les 2 observateurs. 

Pour l'observateur 1, la moyenne du score des épanchements des 7 patients reste stable à 

1,28%0,48 avant et après Il-1Ra. 

Pour l'observateur 2, la moyenne passe de 1,28&0,48 à 1,14&0,69 après Il-1Ra. Il y a donc 

une diminution de 0,14. 

C'est la seule fois que l'on remarque une différence entre les 2 observateurs pour l'évolution 

de moyennes avant et après IL- 1 Ra. 



3 Discussion : 

3.1 Population étudiée: 

Le nombre de patients de l'étude est faible (n=9) par rapport au nombre inclus dans les études 

visant à évaluer l'efficacité et le coût des traitements convet~tiot~nels et par 

viscosupplémentation dans la gonarthrose (n=253 [117], n=l15 [116]). 

L'âge moyen de notre population est de 57,22&12,47ans. 

Notre population est plus jeune de 5 à 9 ans par rapport aux population ayant bénéficié d'un 

traitement par viscosupplémentation lors d'études (66*10) [Il71 (62,5*12,1 ) [116]. 

Dans notre étude la gonarthrose radiographique est de sévérité variable : 22% de stade 1, 33% 

de stade 2 et 44% de stade 3. Là encore ces données sont proches de celle de l'étude de Kahan 

concernant la viscosupplétnentation [117] où l'on dénombrait 13% de stade 1, 33% de stade 

2, 38% de stade 3 et 16% de stade 4. Dans notre population on ne compte pas de stade 4 car il 

représente un critère d'exclusion. 

Si l'on reprend les moyennes des scores EVA et WOMAC initiaux, on a une EVA douleur à 

61,851100 * 21,12, un WOMAC douleur à 66,311100 * 16,56, un WOMAC raideur à 

69,14/100 * 19,89 et un WOMAC fonction à 63,8911 00 * 13'48. 

Si l'on compare avec l'étude de Kahan et al, on remarque que seule la valeur de 1'EVA 

douleur est comparable (61,1*13). Les paramètres WOMAC sont moins élevés dans cette 

étude (douleur :50% *16,2 ; raideur :45%*23,4 et fonction :45,5%*19,1). 

La population de l'étude anakinra présente un retentissement fonctionnel plus important de la 

gonarthrose avec des paramètres WOMAC supérieurs de 16 à 24%. 

D'une manière synthétique, nous retiendrons que notre population est plus jeune, la sévérité 

de l'arthrose est identique mais avec un retentissement fonctionnel plus important que dans la 

littérature. 



3.2 Réponse thérapeutique : 

La diminution significative du WOMAC douleur à 54 chez nos 7 patients est retrouvée dans 

l'étude inulticentrique des Professeurs Goupille et Chevalier postant sur 170 malades [115]. 

Une analyse post-hoc a montré une amélioration du WOMAC douleur dans le groupe 

anakinra 150ing coinparativeinent au placebo (p=0,05 test de Wilcoxon). Par contre il n'y a 

pas de différence significative sur la variation moyenne du WOMAC entre l'anakinra et le 

placebo à M l ,  M2 et M3. 

Dans la littérature certains auteurs ont évalué l'effet des injections de corticoïdes et de 

viscosuppléments dans la gonasthrose en suivant l'évolution du WOMAC à différents 

intervalles. Castro observe une réduction du WOMAC normalisé de -7'04% à 3mois d'une 

série de 5 injections de viscosupplément sur 26 patients et une augmentation négligeable de 

+0,07% après une injection de cot-ticoïdes sur 23 patients [118]. 

Si l'on calcule la moyenne du WOMAC normalisé de notre population et son évolution à 3 

mois, on observe une diminution de -23,87% (5 1'60-27'73%). 

On observe donc un effet 3 fois supérieur de l'anakima sur le WOMAC par rapport à la 

viscosupplémentation dans la limite de l'effectif de 7 patients. 

Cette supériorité d'effet se vérifie également en comparant nos données à celles de Caboi-n à 

S 12 [ 1 17 ] concernant l'effet de la viscosupplémentation dans la gonarthrose. 

Cabosn observe une diminution significative à S12 des paramètres WOMAC douleur, 

fonction et EVA douleur (-0'9% p=O, 0071 ; -14'6% p=0,0006 ; -3 1'3% p<0,0001). 

Notre diminution de I'EVA douleur est proche (-29%) mais la diminution constatée pour les 

domaines WOMAC douleur et fonction est nettement plus importante (-30'3 1 % ; -27'24%). 

Mais nous ne disposons pas d'analyse statistique pour ces données. 

Comparons également ces données à celles obtenues après injection d'ut1 placebo. Karlsson et 

al étudie l'effet de 2 viscosuppléments eiî comparant les don~lées de I'EVA et du WOMAC 

comparativement à un placebo à 3 mois [119]. 

Pour les 57 patients ayant reçu le placebo, I'EVA douleur baisse de -19%' le WOMAC 

douleur de -3'9% et le WOMAC fonctioiî de -12,6%. Bien qu'il existe une différence de 

taille des effectifs, l'effet de l'anakinra semble supérieur. 

De ces données nous retiendrons donc que l'effet de l'a~îakinra semble supérieur à celui de la 

viscosupplémentation et des corticoïdes. 



3.3 Evolution de la consoinination de inédicainents : 

Notre population consoinine dans 100 % des cas des antalgiques (de palier 1 ou 2) etlou des 

AINS au cours de l'étude. Du fait de la différence d'effectif (n=7 dans l'étude anakinra et 

n=113 dans l'étude de Caboi-n [Il61 ), ce chiffre peut être considéré comme voisin de celui 

observé au cours de l'étude sur la viscosupplémentation (81 %). 

Caboi-n note que 98 % des patients inaiiltienilent leur traitement antalgique et/ou A N S  à S 12. 

Karlsson note un maintien de la consoinmation d'antalgiques de palier 1 dans 71% des cas à 

26 semaines d'un traiteinent par viscosuppléinents (n=153) [119]. 

Nous observons pour notre part 2 arrêts (LEJ et NOE) soit 71% de maintien de la 

consoinination d'antalgiques à 3 mois. 

A première vue l'anakinra aurait la inêine influence sur la consoinmation de médicaments que 

celle observée au cours d'un traiteinent par viscosuppléments à savoir une relative stabilité de 

la prise inédicainenteuse mais avec deux restrictions : la première concerne le faible effectif 

de notre population et la deuxième concerne l'absence d'analyse statistique de nos données. 

3.4 Effets indésirables survenus en cours d'étude : 

Nous n'avons pas observé d'arthrite septique chez nos 7 patients. 

Nous avons noté une réaction locale sous foime de douleur ou d'un épanchement dans 57% 

des cas. Ce qui est plus que lors d'injections de viscosuppléments (37,2%) [116] sous réserve 

bien sûr de la différence de taille des effectifs. 

Nous attendions peut-être encore plus de réaction locales du fait de la fréquence des réactions 

cutanées observées lors des injections sous-cutanées d'anakinra [64]. 

3.5 Données IRM : 

Les 2 observateurs ont analysé en aveugle de la chronologie les inêines images réalisées sur le 

inême iinageur. 



3.5.1 Evolution de l'inflammation synoviale : 

Nous avons utilisé 3 outils pour évaluer l'inflammation synoviale : Un score semi-quantitatif, 

une évaluation voluinique et une évaluation qualitative (% de synovite active ou chaude). 

Le score seini-quantitatif a déjà été utilisé par Loeuille et al [108] ; le coefficient de variation 

est bon pour la reproductibilité intra et inter-observateur (0'90 ; p<0,001 dans les 2 cas ). 

Le volume total de synoviale a été validé par Ostergaard [IO31 en tant que marqueur de 

l'activité de la PR. La technique a un coefficient de variation inter-observateur de 0'99. 

Nous somines les premiers à réaliser une étude cinétique sur un voluine total, dans la 

littérature ce type d'étude n'a été fait que sur des régions d'intérêts [104]. 

Nous avons ainsi déterminé les zones d'activité importante (zones rouges ou de synovite 

active et zones bleues ou de synovite froide) et étudié leurs réactions après injection intra- 

articulaire d'IL- 1 Ra. 

Loeuille et al a validé cette méthode sur une série de 15 patients souffrant de gonarthrose 

congestive débutante en montrant une corrélation inverse du volume de synovite active avec 

I'EVA douleur et l'indice algo-fonctionnel de Lequesne (F-0'43 ; r=-0'42). 

De plus les reproductibilité intra-observateur et inter-observateur sont très bonnes (0'94 ; 

p<0,0001 et 0'97 ; p<0,0001) [120]. 

Nous avons testé deux niveaux de seuillage 0'45 et 0'30%. 

Ostergaard avait défini un seuil de 0'50% [99] en utilisant des séquences FLASH (190ms). 

Nous avons utilisé des séquences plus longues et donc nous avons évalué deux niveaux de 

seuillage pour essayer d'obtenir la meilleure reproductibilité. 

Nous retrouvons un seuil proche de celui d'ostergaard : 0'45%. Au seuil de 0,30% le logiciel 

conserve beaucoup trop de structures extra-synoviales rehaussées par le Gd-DTPA. Le 

nettoyage manuel de l'observateur devient plus fastidieux et la reproductibilité intra- 

observateur plus mauvaise. 

Dans l'enseinble la reproductibilité intra-observateur est acceptable, elle a été évaluée pour la 

mesure du voluine total de la synoviale au seuil de 0.45% [121]. 

Pour l'observateur 1,  elle est de 0.864Z0.84 ; pour l'observateur 2 de 6.304Z3.99. 

Par contre la reproductibilité inter-observateur est globalement plus mauvaise. 

Cette reproductibilité inter-observateur a été évaluée pour les scores quantitatifs et serni- 

quantitatifs de la membrane synoviale ainsi que pour la mesure de l'épanchement. 



- Pour le score seini-quantitatif, elle est de 18.4158.02. 

- Pour le volume total de synoviale, elle est de 17.42514.61. 

- Pour le voluine de synovite active, elle est de 60.7*37.81. 

- Pour le score de l'épanchement, elle est de 30.30*50.99. 

Le coefficient de reproductibilité global moyen est donc de 3 1.71520.19. 

Ces mauvais résultats sont essentiellement dus à la différence d'entraînement à la lecture et à 

la segmentation d'images IRM des 2 lecteurs. 

3.5.2 Pourquoi avoir étudier l'épanchement articulaire ? 

Dans la PR Ostergaard a montré que les volumes de synoviale et de l'épanchement articulaire 

sont corrélés (coefficient de corrélation de Pearson à 0,904) [103]. 

Nous voulions ainsi étudier les variations de volume de l'épanchement après IL-IRa après 

anakinra et les mettre en parallèle avec les variations de voluine total de synoviale 

Nous avons vu dans la partie résultats que les variations de volume total de synoviale et 

d'épanchement après IL-IRa ne sont pas significatives, c'est pourquoi nous n'avons pas été 

au delà dans l'analyse statistique de ces résultats. 

3.6 Comparaison des données cliniques, IRM et pharrnacocinétiques : 

3.6.1 Comparaison des données cliniques et IRM 

a) Influence du score d'inflammation total initial sur la réponse clinique à 54 ? 

Nous avons vu dans le chapitre résultats que nous obtenons une diminution significative du 

score seini-quantitatif après anakinra et que parallèlement à 54 nous observons une diminution 

significative de la moyenne des scores WOMAC douleur et fonction et de I'EVA douleur. 

D'autres questions se posent comme l'influence de l'inflammation synoviale initiale mesurée 

par un score semi-quantitatif sur la réponse clinique à J4 ? 

En observant les variations des paramètres cliniques sus-nommés des 7 patients, on peut 

individualiser 3 profils de répondeurs : 



- G R 0  qui progresse (dose de 50mg d'anakinra reçue) 

- NOE , FOU, LEJ, GUI et OBL qui s'ainéliorent de façon importante (dose de 150ing) 

- G E 0  qui répond un peu moins bien (dose de 150ing) 

Si on compare maintenant ces données avec les scores d'inflainination totale initiaux, on 

note : 

- Des scores iinportants chez :GR0 et FOU : 13, LEJ : 11, OBL : 8. 

- Des scores moindres chez NOE : 6, GUI et G E 0  : 5. 

Il ne semble pas y avoir de relation entre l'importance de l'inflammation initiale et la réponse 

clinique observée à 54. Cela mériterait d'être confiriné par une étude statistique portant sur 

une plus grande population. 

A signaler que pour GRO, on peut retenir un effet dose, la dose d'anakinra reçue étant 

moindre par rapport aux autres patients et donc peut expliquer en partie la moins bonne 

réponse clinique constatée à 54. 

b) Influence de l'épanchement articulaire initial sur la réponse clinique à 54 ? 

Dans la littérature Lussier observe qu'après une première injection de viscosupplément, la 

réponse clinique est un peu moins bonne chez les patients présentant un épanchement. Il 

constate 71% d'amélioration et 7,3% d'aggravation en cas d'épanchement et 70% 

d'amélioration et 1,1% d'aggravation en l'absence d'épanchement. La différence est 

significative (p=0,005). L'effectif est de 366 patients [122]. 

Bien que nos variations du score d'épanchement ne soient pas significatives, nous avons 

voulu voir si on ne retrouvait pas un score d'épanchement plus important chez les inoins bons 

répondeurs. 

- Chez G R 0  le score est moyen, coté à 2. 

- Chez G E 0  le score est plus faible à 1.  

- Chez les ineilleurs répondeurs le score est variable : NOE :O, GUI : 1, FOU : 2, LEJ : 

1 et OBL:  1 

Dans l'ensemble il ne semble pas y avoir d'influence du score d'épaiicheinent initial sur la 

réponse clinique à 54. La encore une étude statistique pouirait être réalisée sur un effectif plus 

important. La même réserve peut être émise conceniant la dose inoindre reçue par GRO. 



3.6.2 Comparaison des données phasmacocinétiques et IRM : 

a) Rôle des données IRM de la synoviale initiales sur le temps de résidence 

plasmatique de l'IL- 1 Ra : 

Nous avons constaté dans le chapitre résultats que 2 patients présentent un temps de résidence 

plasmatique de l'IL-1Ra supérieur aux autres : GUI et NOE. 

Ces 2 patients possèdent des scores IRM d'inflammation totale les plus bas : GUI :5 et 

NOE :6. 

Si l'on regarde les autres données IRM de ces patients, on s'aperçoit qu'ils possèdent 

également les volumes de synoviale et de synovite active les plus faibles. 

- GUI : volume total : 3693,87crn3; volume de synovite active : 196,92cm3. 

- NOE : volume total : 1 888,54cin3 ; volume de synovite active : 170,41 cm3. 

Ces données suggèrent que plus le degré d'inflammation de la membrane synoviale est faible, 

plus le passage synovial est loilg, et plus le temps de résidence dans le compartiment 

plasmatique s'allonge. 

Panni les études s'intéressailt à l'effet d'un médicament intra-articulaire sur la membrane 

synoviale [103], [109], [ I l l ] ,  [112], [113], [114], aucune ne comporte des données 

pharrnacocinétiques pouvant confirmer notre constatation. 

b) Rôle de l'épanchement initial sur le temps de résidence plasmatique de l'IL-1Ra : 

Est-ce que l'épanchement articulaire peut ralentir la diffusion de la molécule de la cavité 

articulaire vers le compartiment plasmatique ? 

Pour répondre à cette question reprenons les scores d'épanchement articulaire initiaux : 

On distingue 2 groupes de patients : 

- Ceux présentant un score modéré à 2 : GRO, FOU, LEJ. 

- Ceux présentant un score faible ou nul : NOE : O, GUI, G E 0  et OBL : 1. 

On constate que les 2 patients présentant un temps de résidence prolongé dans le 

coinpai-tiinent plasmatique de 1-IL-1 Ra ont les scores d'épanchement initiaux les plus bas. 

Par contre pour les auti-es patients les valeurs sont variables, le score pouvant être modéré ou 

faible. 11 ne semble pas qu'il ait d'effet de l'épanchement articulaire sur le passage trans- 



synovial de la molécule. Là encore une analyse statistique pourrait être réalisée sur un effectif 

plus important. 

3.7 Originalité et critique de ce travail : 

3.7.1 Originalité : 

L'originalité principale de ce travail repose sur l'évaluation de l'inflammation synoviale en 

IRM par 3 modalités : Score seini-quantitatif, quantitatif et qualitatif. 

Pourquoi évaluer l'inflammation synoviale par des mesures de volume en IRM ? 

Ostergaard a démontré que le volume synovial était le meilleur reflet de l'inflammation 

synoviale dans les rhumatismes inflammatoires [99]. 

Il a également prouvé que le volume synovial était comélé significativement aux paramètres 

histologiques de l'inflammation (p<O,OO 1) [107]. 

Dans le cas de l'arthrose, Loeuille et al a validé les 3 méthodes d'évaluation IRM de 

l'inflammation synoviale sur 15 patients en montrant des corrélations avec des paramètres 

cliniques et histologiques [120]. 

Le volume de synovite active est inversement corrélé à 1'EVA douleur et à l'indice de 

Lequesne (r=-0'43 ; r=-0'42)' le volume de synovite chronique est bien corrélé à 1'EVA 

douleur (r=0,61, p=0,03). 

Aucune des 3 approches IRM n'est corrélée à la sévérité des lésions chondrales ou à la 

biologie (VS et CRP). Le score IRM total est corrélé avec le score histologique total 

d'inflammation de la membrane synoviale (r=0,55 ; p=0,03). 

Les 3 inéthodes d'évaluation de l'inflammation synoviale montrent d'excellentes 

reproductibilités intra-lecteur (0,94-1 ; p<0,0001) et inter-lecteur (0'97-0'98 ; p<0,0001) 

[120]. 

Nous sommes aussi les premiers à évaluer par IRM l'anakinra en intra-articulaire dans la 

gonai-throse dite (( sèche )) cliniquement. 



Certains auteurs avaient déjà évalué un traitement intra-articulaire en étudiant la réaction de la 

synoviale après injection à différents intervalles de temps et par différents modalités en IRM : 

Tableau n023 : Récapitulatif des différentes études évaluant les traitements intra- 

ai-ticulaires par IRM 

Médicaments 

Méthylprednisolone 1 n=18 IJO,Jl,J7,J30et 

Acide osmique [ l  1 11 

Effectif Temps 

n=18 

Samarium [ l l 2 ]  

Méthode IRM 

Volumique, seq T l  

spin-écho et 

dynamique, seq 

FLASH 

JO, Ml  

SB-2 10396lCE 9.1 [103] 

Volumique, seq 

spin-écho T 1 

Volumique, seq T l  

gradient d'écho 

n=18 

Dynamique , seq T 1 

S-1, M3 

n=13 

Résultats 

Diminution du 

volume à M 1 

(P'O,~ 1 ) 

Pas de modification 

cinétique 

JO, S6 

Diminution volume 

à J1 et J7 (p<0,001) 

Pas de diminution 

significative à M3 

(p=0,07) 

Augmentation du 

rehaussement à S6 

Ces études utilisent soit une technique volumique, soit dynamique voire les 2 combinées pour 

apprécier l'inflammation de la membrane synoviale (Tableau n023). 

Nous sommes bien les premiers à évaluer l'inflammation synoviale au cours d'une étude par 3 

modalités différentes. 

Nous évaluons la réaction de la membrane synoviale de façon précoce (36 heures après 

injection). Seul Ostergaard a réalisé une analyse plus précoce (24 heures après) [109]. 

Nous avons également réussi à monter une diminution significative du score semi-quantitatif 

sur un effectif restreint de 7 patients. 



3.7.2 Critique : 

Le faible effectif (7 patients) est une des principales limites de ce travail. Uil effectif plus 

important serait souhaitable pour confismer l'impression d'effet aiiti-iilflaininatoire de la 

inolécule. 

L'autre point faible est représenté par la mauvaise reproductibilité inter-observateur des 

différents scores et volumes. Ces mauvais résultats s'expliquent par la différeiice d'expérience 

et d'entraînement des deux observateurs. 



F CONCLUSION 



L'arthrose est une affection qui touche le cartilage mais aussi la membrane synoviale. 

L'IL- 1 est la cytokine clé de la physiopathologie de la maladie. 

Plusieurs modalités d'imagerie existent pour évaluer les lésioils de 1'aithrose.L'iinagerie par 

résonance magnétique semble être la technique la plus à même d'établir une cartographie 

précise des lésions cartilagineuses mais aussi pour apprécier le degré d'inflammation 

synoviale associé. 

Certains auteurs ont évalué l'action de traitements intra-articulaires dans l'arthrose et dans les 

rhumatismes inflammatoires grâce à 1'IRM. 

Des techniques quantitatives, semi-quantitatives et qualitatives ont été développées. 

Nous avons mené un travail original par son étude IRM. 

Nous avons utilisé une évaluation IRM avant et après traitement tri-modale. 

Nous avons évalué l'inflainination synoviale avant et après injection intra-articulaire d'IL- 

1Ra par un score seini-quantitatif mesurant l'épaisseur de la synoviale dans cinq régions 

d'intérêts, par une évaluation volumique totale et par une évaluation qualitative du volume de 

synovite active. 

Les résultats obtenus suggèrent un effet anti-inflammatoire de l'anakinra. 

En effet, on observe une baisse du score semi-quantitatif moyen des 7 patients après injection 

statistiquement significatif (de 8,71*3,59 à 7,42*3,25 ; p=0,03 1, test de Wilcoxon). 

Parallèlement on observe à 54 une diminution de la moyenne des scores WOMAC douleur, 

WOMAC fonction et EVA douleur (p=0,0105 ; p=0,001 et p=0,006 ; test de Wilcoxon). 

Ces résultats méritent d'être confirmés sur un échantillon de patients plus important et d'être 

comparés à un placebo. 



G ANNEXES 





/ 1 1 1 Score inflammatoire I Volume synovial seuil 0,45 I 
synovial 

Date patient D/G ROI 1 ROI 2 ROI 3 ROI4 ROI 5 VST VSB VSV VSR 

Annexe n02 : Mesures score itlflamtnatoire, volumes total et synovite active ; lecture 1 



/ 1 Score inflammatoire l Voluine synovial seuil 0,45 

Annexe n03: Mesures score inflammatoire, volumes total et synovite active; lecture 2 
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